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第 1章 序論 
 
1.1 本研究の目的 
 
1.2 本章の構成 
 
1.3 本研究の背景 
 
1.4. 本研究の意義 
 
1.5 本論文の構成 
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1.1  本研究の目的 
本研究では，日本を含むグローバルにおいて，コンパニオン診断薬及び分子
イメージング薬の開発を進めるための課題を特定し，レギュラトリーサイエン
スの視点からそれらの課題を解決するための判断指標及び評価方法を確立する
ことを目的とする． 
本研究の目的における基本的な考え方は以下の通りである． 
1) 日米欧の規制，医療実態を踏まえ，国際ハーモナイゼーションのとれた開発
手法の確立 
2) サイエンス，規制のみならず，社会学，倫理学，薬剤経済学，経営学など，
医療レギュラトリーサイエンスの概念を活用 
3) 患者中心の開発手法の実現 
近年の科学技術の進歩により，ゲノム解析の技術が向上し，遺伝子レベルで
の個別化医療が医療現場の中で実施されるようになってきている．個別化医療
は，特定の患者集団を選択して，効果的な医療を提供するため，医療のコスト
削減にも貢献する．また，薬剤の効果を最大化し，副作用の発現を最小化する
アプローチであるため，患者にとってのリスク－ベネフィットバランスは著し
く向上すると期待されている．さらに，近年，薬剤の承認を加速するアプロー
チとして，治療薬とコンパニオン診断薬の同時開発が着目されている．コンパ
ニオン診断薬とは，特定の医薬品の有効性や安全性を一層高めるために，その
使用対象患者に該当するかどうかを予め検査する目的で使用される診断薬のこ
とをいう．コンパニオン診断薬として活用されるバイオマーカーは，すでに使
用実績のあるものも多いが，診断薬として薬事承認がなされていない，保険償
還の対象となっていないなどの課題も多い．従って，コンパニオン診断薬の開
発に関わる事例を網羅的に調査し，課題を特定して，解決策を見出していくこ
とは重要である． 
さらに，コンパニオン診断薬としての体外用診断薬による検出アプローチに
加え，近年，生体内のたんぱく質を検出する分子イメージングのアプローチが
注目を浴びている．分子イメージング技術は，疾患診断用薬として評価が確立
されつつある中で，生化学的・分子化学的機能を Positron Emission Tomography  
(PET)や，Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT)の画像診断によ
って測定する機能診断が，治療薬の有効性あるいは安全性の効果判定や早期診
断などに必要とされている．また，疾患の機能異常をイメージングバイオマー
カーにより判定して，患者に適切な薬剤を選択する個別化医療への展開が期待
されている．その一つの事例が，アルツハイマー領域で実施されているアミロ
イド PET の手法である．欧米では，アルツハイマー型認知症のバイオマーカー
であるアミロイド βタンパク質に高親和性の PET 薬剤が「アミロイド β蛋白質
３ 
 
の機能診断用薬」として承認されている．我が国においても，抗アミロイド抗
体やセクレターゼ阻害薬の治験の中にアミロイド β 蛋白質の PET 薬剤を組み入
れ，その PET 画像をサロゲートエンドポイントとして活用して，臨床効果を判
定する動きが現実化している．また，分子イメージング薬に関しては，米国が
医薬品として認可しているのに対し，日本では，医療機器として合成装置を認
可するといったプロセスの違いが存在する． 
本研究では，日米欧のコンパニオン診断薬に関連する規制を比較するととも
に，過去の承認事例を調査することで，より合理的なコンパニオン診断薬の開
発のための判断指標及び開発手法を確立することを目的とする．また，分子イ
メージング薬については，放射性医薬品の日米の承認状況を分析し，普及のた
めのロードマップを作成する．さらに，新薬開発をより円滑に進めるための制
度・政策の提言や，開発判断ツールを提供し，その過程において革新的医薬品・
診断薬の開発における医療レギュラトリーサイエンスの学問体系への貢献につ
いて考える． 
 
1.2  本章の構成 
本章では，本研究の目的，背景，意義，及び，本論文の構成についてまとめ
ている．本研究の背景では，日本の医療の現状と課題，ファーマコゲノミクス
と個別化医療についてまとめた． 
日本の医療の現状としては，医療費の増大が問題となっており，その一因と
して，高齢化の影響があることを述べている．また，国民皆保険制度が開始さ
れてからの 50 年間を振り返り， 1950 年から 1975 年では日本人の健康状態は著
しく改善し，1975 年から 1990 年では，プライマリーケアの管理が，脳卒中死亡
率の低下に影響していること，そして，1990 年以降は，大きな改善が認められ
ず，医療の質の問題の改善に取り組む必要性を示した． 
ファーマコゲノミクスと個別化医療については，ゲノム研究の推移と Food and 
Drug Administration (FDA)の個別化医療への取り組みについて述べた． 
本研究の意義については，医学的観点と社会的観点から述べる． 
 
1.3  本研究の背景 
1.3.1 日本の医療の現状と課題 
Fig.1.1 に，本邦における国民医療費の推移を示す 1．2011 年度の国民医療費は
38.6 兆円と過去最高を更新し，国民医療費の対国民所得比は，2000 年の 8.1％か
ら 2010 年の 10.7％へと年々増大している．医療費の伸び率の要因分析では，高
齢化の影響が最も大きく，1.5%前後であり，その他，医療の高度化や患者負担
の見直しなどの複合的影響が指摘されている． 
４ 
 
 
Fig.1.1 Overview of medical expense 1 
 
Table 1 に 2011 年の OECD 加盟国の医療費を示す 1．日本の総医療費の対 GDP
比は，OECD 加盟国の医療費と比較すると第 16 位で，一人あたりの医療費は第
19 位であった． 
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Table 1. Status of medical expenses in the member of OECD in 2010 1 
 
 
2011 年に Lancet 誌は，「50 years of pursuing a healthy society in Japan」というタ
イトルで，過去 50 年間の日本の国民皆保険制度をレビューし，課題の特定と将
来に向けた提案を行っている 2．日本では，国民皆保険制度が 1961 年に導入さ
れ，国民に対して様々な医療へのアクセスを保証している．第二次世界大戦後
の日本人の平均寿命は男性が 50 歳，女性が 54 歳であったが，2009 年では男性
が 79.6 歳，女性が 86.4 歳と，それぞれ世界で第 5 位，第 1 位となっており，約
50 年の間に，日本の国民の健康状態が劇的に改善している．  
Fig.1.2 に原因別死亡率の推移を示した 3．1961 年（昭和 36 年）における死亡
率は脳血管疾患，悪性新生物，心疾患の順で高かったが，2011 年（平成 23 年）
では，悪性新生物，心疾患，脳血管疾患の順であった．  
 
総医療費の
対GDP比
(%)
一人あたり医
療費（ドル）
備考
国名 順位 順位
アメリカ合衆国 17.6 1 8,233 1
オランダ 12.0 2 5,056 4
フランス 11.6 3 3,974 10
ドイツ 11.6 3 4,338 9
カナダ 11.4 5 4,445 7
スイス 11.4 5 5,270 3
デンマーク 11.1 7 4,464 6
オーストリア 11.0 8 4,395 8
ポルトガル 10.7 9 2,727 23
ベルギー 10.5 10 3,969 11
ギリシャ 10.2 11 2,914 22
ニュージーランド 10.1 12 3,022 20
スウェーデン 9.6 13 3,758 12
イギリス 9.6 13 3,433 15
スペイン 9.6 13 3,076 18 ＊
日本 9.5 16 3,035 19 ＊
ノルウェー 9.4 17 5,388 2
イタリア 9.3 18 2,964 21
OECD平均 9.5 3,268
出典：「OECD HELTH DATA 2012]から抜粋
（注）　１．上記各項目の順位はOECD加盟国間におけるもの
　　　　２．＊の数字は2009年のデータ
６ 
 
 
Fig.1.2 Cause-specific mortality 3 
 
Murray は，第二次世界大戦以降の日本人の死亡率の変化を３つの段階に分類
している 4．まず，第一段階は， 1950 年から 1975 年の期間で，この間は，乳幼
児及び成人の死亡率が著しく低下している．1975 年までに日本の男女の成人の
死亡率は先進 8 カ国の中で最低であり, 乳幼児死亡率は，2 番目に低くなった．
池田らは，この間の死亡率の低下について，生成的な文化，高い教育水準，平
等的な社会，特に，結核を撲滅するための公的保険医療制度を牽引してきた強
力な政府の貢献を，その要因として挙げている 5．また，1975 年から 1995 年の
期間は，保健システム活動の関与を挙げている．池田らの他の研究から 6，塩分
摂取量の低減を促進する公衆衛生活動や，高血圧薬によるプライマリーケアの
管理が，脳卒中死亡率の低下に大きな役割を果たしたことをその根拠に挙げて
いる．そして，第三段階は，1990 年以降である．1990 年以降は，成人死亡率の
低下が鈍化している．池田らは，日本は，他の先進国に比べてタバコの消費量
が多いこと，肥満度指数が上昇していること，自殺率が高いことなどを，相対
的な実績悪化の原因としている． 
岩淵は，Lancet 誌の提言を踏まえ，今後の日本の医療政策の基本的課題とし
て以下の 3 つを示している 7． 
1) 急速な少子高齢化の進行や，経済の停滞，国の財政赤字，非正規労働の増加
などの経済社会の変化を背景に，医療保険制度の持続性が脅かされつつある
ことに，いかに対応していくか． 
2) 医療供給体制における，医療資源の不足・偏在及び需要と供給の不整合 
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3) 医療の質の問題 
 
米国医療の質委員会/医学研究所は，「人は誰でも間違える」という報告書にお
いて，医療安全への取り組みの重要性を指摘している 8．この委員会は，医療の
質を個人と患者層に提供する医療サービスが，望ましい医療成果をもたらす可
能性が高く，現在の専門知識水準に合致している度合いととらえ，最新の医学
知識と医療技術を，安全でかつ有効に，患者ニーズを中心に，適時，効率的に，
また公正なかたちで提供することを，医療の質向上の目標とした．その実現の
ため，安全性，有効性，患者中心の志向，適時性，効率性，公平性の 6 つの改
善目標を設定して医療の質の向上に取り組むべきであるとしている．岩淵は，
以上の 3 つの課題をまとめ，日本の医療政策の基本的課題は，「人口構造や経済
状況の変化に的確に対応し，医療保険制度の持続性を高め，質の高い医療を効
率的かつ公平に提供する制度をいかに確立していくか」にあるとまとめている
7． 
 
1.3.2 ファーマコゲノミスクと個別化医療 
国際ヒトゲノム計画により，2003 年にはヒトゲノム塩基配列の解読が完了し
た．その後のポスト・ゲノム時代においては，個人のゲノム情報に注目が集ま
り，テクノロジーの進歩に伴って，より安価で迅速に個人の全ゲノム情報を得
ることが可能となった．その後，薬物に対する応答性の個人差の要因の一つと
して遺伝的素因が注目され，ファーマコゲノミクス（PGx）の研究が行われるよ
うになってきた．すなわち，PGx とは，ゲノム情報を用いた「個別化医療」の
実現を目指した，個人における薬剤に対する有効性や副作用の発現と個人の遺
伝子との関係を解明する研究分野である． 分析技術, 解析手法の進歩や情報基
盤の整備によって，得られるゲノムの情報量は飛躍的に増加した． 
Fig.1.3 に疾患別の患者の治療に対するレスポンス比を示す 9．従来の
“Trial-and-error” アプローチでは，患者の治療に対するレスポンス比は鎮痛薬
の 80％からオンコロジーの 25%までばらつき，患者の不満，有害事象の発現，
薬物相互作用，低い服薬遵守率につながった．個別化医療のゴールは，「治療の
ベネフィットを受ける患者」を，「コストを負担して副作用を被るものの，ベネ
フィットが得られない患者」と区別することである．  
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Fig.1.3  Percentage of patients for whom drugs are ineffective9 
 
米国では，FDA が 2004 年に，クリティカルパスリサーチを提唱した 10．これ
は，新しい科学的ツールを導入することで，創薬プロセスを効率化しようとす
るものである．Fig.1.4 に示すように，製薬企業は，医薬品開発における生産性
低下の危機に直面しており，研究開発への投資に対する FDA からの承認品目数
は年々減少している 11． 
 
Fig.1.4 The number of new drugs approved by the FDA per billion US 
dollars(inflation-adjusted) spent on research and development 11 
 
2006 年の Critical path opportunities report には，新しいバイオマーカーの開発に
ついて掲げられ，これらのバイオマーカーが個別化医療の中で重要な役割を担
うことを強調した 12． その後，薬剤の有効性，安全性，Pharmacokinetics に関連
９ 
 
するいくつかのバイオマーカーが特定され，これらのバイオマーカーを測定す
る体外用診断薬の開発がなされ，医薬品との同時開発が進められるようになっ
てきた．米国では，2011 年に 2 つのコンパニオン診断薬が治療薬と同時に上市
され, コンパニオン診断薬のドラフトガイダンスが発行された 13．同じ年に欧州
（EU）では，臨床開発と患者選択に関連したファーマコゲノミクスバイオマー
カーに関連した方法論的な Reflection paper が発行された 14． 
本邦においても，2012 年に治療薬クリゾチニブと診断薬 Vysis ALK Break Apart 
FISH プローブキット，また，治療薬モガリズマブと診断薬ポテリジオテスト
IHC/FMC が同時に承認されたが，この時点では，コンパニオン診断薬に関する
ガイダンスは存在せず，早急な規制の整備が求められていた． 
 
1.3.3 先制医療 
National Institutes of Health（NIH）の Dr. Elias A. Zerhouni は，2008 年の Budget 
Request Statement の中で，医療の 4P の概念に触れている 15．4P とは，予測
（Predictive），個別化（Personalized），先制（Preemptive），参画（Participatory）
のことである．20 世紀の医療は，病気を引き起こす分子や細胞レベルでの動き
が理解されていないため，症状が現れ，正常な機能が消失しかけたときに治療
を行うが， 21 世紀の医療では，発症前の分子の動きを理解し，症状が現れる前
に治療介入して可能な限り正常な機能を保存するというものである．これは，
治療医学から先制医療へのパラダイムシフトである．病気がどのように，いつ，
だれに発生するかを予測し（Predict），治療をすべきでない患者を避けて治療を
必要とする患者のみに個別化ベースで治療を提供する（Personalized）．個別化の
アプローチが，病気になる前に先手をとる（Preemptive）．これには，個々の患
者，コミュニティ，医療に携わる人々の積極的で，素早い参画が必要である
（Participatory）．ゲノム科学を中心としたライフサイエンスの進歩により，これ
ら医療の 4P が現実のものとなりつつある． 
先制医療の典型的なアプローチとして期待されているのが，アルツハイマー
病の早期介入である． 
アルツハイマー病の進行は，Fig.1.5 にあるように，アミロイドβ蛋白（Aβ）
の蓄積から始まり，少し遅れてタウ蛋白が蓄積し，その後，脳の構造変化，記
憶障害，臨床症状という順で進行する．図中のアミロイドβ蛋白は，脊髄液中
の Aβ42 あるいは PET アミロイドイメージングにより検出される 16．タウ蛋白
の蓄積に伴う神経障害や神経不全は，脊髄液中のタウ蛋白あるいは FDG-PET に
より検出され，脳の構造は，MRI により測定される． 
１０ 
 
 
Fig.1.5 Model for Alzheimer’s disease progression 16 
Aβ: β-amyloid, MCI:mild congnitive impairment 
 
現在，市販されているアルツハイマー型認知症に対する医薬品は，臨床症状
が現れる軽度～中等度の認知症に対して適応となっているものの，進行を遅ら
せるのみであり，根本治療は望めない． 
そこで，発症前からの介入治療について検討が進められており，その診断の
ツールとして，脳内に蓄積した Aβを Pittsburgh Compound-B (PIB)などのリガン
ドを用いて PET で検出する分子イメージングの研究が進められている． 
Fig.1.6 に国別の分子イメージングを用いた臨床試験数を示す 17．分子イメー
ジングを用いた臨床試験は，世界で 994 件実施されており，そのうち本邦での
実施は 8 件のみであった．本邦における分子イメージング技術を用いた臨床試
験は，海外に比べて遅れていると考えられる． 
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 Fig.1.6 The number of studies including imaging biomarker 
994 studies were found by searching the key word ’imaging biomarker’ at  
clinicaltrial.gov on August 30, 2013. 
 
1.3.4 革新的医療と医療レギュラトリーサイエンス 
筆者の所属する共同大学院では，レギュラトリーサイエンスを「21 世紀にお
ける健康医療に関わる先進的科学技術が人類に真の利益・幸福をもたらすため，
科学技術と人・社会との調和・調整を図る評価・予測・意思決定科学であり，
自然科学と人文社会科学の新しい融合・創造科学」と定義している 18． 
FDA は，2010 年に，Advancing Regulatory Science for Public Health の中で，レ
ギュラトリーサイエンスを，”The science of developing new tools, standards and 
approaches to assess the safety, efficacy, quality and performance of FDA-regulated 
products”（FDA が規制する製品の安全性，有効性，品質，性能を評価するため
の新しいツール，標準，アプローチを開発するサイエンス）と定義している 19． 
また，FDA は，2011 年にレギュラトリーサイエンスを進展させるための戦略
的計画である「Advancing Regulatory Science at FDA」を公開した．特に重点的に
取り組むものとして．以下の 8 つが挙げられている 20． 
(1) 製品の安全性を高めるために毒性学を近代化する 
(2) 製品開発と患者のアウトカムを改善するために臨床評価と個別化医療にお
ける革新を促す 
(3) 製品の製造と品質を向上するための新しいアプローチを支援する 
(4) 革新的な新しい技術を評価するために FDA が準備する 
(5) 健康アウトカムを改善するために情報科学を通じて様々なデータを利用す
る 
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(6) 新しい予防に焦点をあてた食物安全システムを実装する 
(7) 米国あるいはグローバル規模での健康及び安全保障の脅威に対抗するため
の医薬品の開発を促す 
(8) 規制された製品について，消費者や専門家が豊富な情報に基づいて決断がで
きるように，社会科学及び行動科学を強化する 
このように，レギュラトリーサイエンス研究により，革新的な新しい技術を
利用した新しい製品開発，製造・品質管理，市販後の適正使用におけるアプロ
ーチの開発，評価法の開発，そのために必要なツールの開発，その際に必要な
意思決定の方法論の開発が広く行われている． 
 
1.4  本研究の意義 
1.4.1 医学的意義 
医療の進歩とともに，多くの病気に対する治療薬が開発され，これまでは治
療不能であった病気の治療が可能になってきている．しかしながら，現状の医
療では，同じ病名の患者に同じ薬剤を投与するものの，ある患者では有効であ
るが，ある患者では無効であることは多い．その場合は，薬剤の種類を変え，
それでも効果がなければ，また別の薬剤を投与するという，まさにトライアン
ドエラー方式の治療体系である．このような治療体系は，(1) 効果が認められな
い上に，副作用の危険性にさらされる， (2) 効果のない薬剤を使用しつづける
ことで，本来の治療を行うタイミングを逸する，(3) 効果のない薬剤を使用し続
けることによる医療費の増大を招くことになる．これに対し，個別化医療は，
薬剤の効果と副作用をバイオマーカーと関連付け，「正しい患者の，正しいター
ゲット，正しい医薬品を投与する」という概念の医療の実現を目指している．
個別化医療が普及することにより，患者にとってのリスク－ベネフィットバラ
ンスは著しく改善し，より質の高い医療を提供することが可能になる．しかし
ながら，日本における個別化医療の実現に際しては，臨床検査設備の標準化な
どの実臨床でのインフラや，法律・ガイドラインなどの整備が遅れているのが
現状である．本研究では，日米欧の法律，ガイドラインの比較を行い，日本の
立ち位置を明確にするとともに，過去の事例研究から，コンパニオン診断薬の
開発アプローチのシナリオを提供するという点で意義のあるものと考える． 
 
1.4.2 社会的意義 
医薬品のドラッグラグの問題のうち，審査ラグについては，ほぼ解消したと
いわれている．一方で，革新的医薬品・医療機器の開発において，海外から遅
れることなく，外部環境を監視し，日本の規制，インフラ整備を継続していく
ことは重要である．個別化医療の実現化においても，優れた医療を患者にタイ
１３ 
 
ムリーに届ける必要があり，そのための継続的なインフラと規制の整備は重要
である．その際に忘れてならないのは，患者にとってのリスク－ベネフィット
バランス及びコスト－ベネフィットバランスであり，さらには社会的に許容さ
れるインフラ整備が重要になる．本研究では．医療レギュラトリーサイエンス
の視点から，コンパニオン診断薬及び分子イメージング薬を日本で開発するた
めの意思決定プロセス及び開発を阻害する課題の解決策を提言するという点に
おいて意義を有する． 
 
1.5  本論文の構成 
本論文の構成を Fig.1.7 に示した．本論文は，以下に示す 6 章から構成されて
いる． 
第 1 章では， 序論として，本研究の意義・目的・構成を示した．本研究では，
コンパニオン診断薬または分子イメージング技術を応用した個別化医療の実用
化における課題を特定し，医療レギュラトリーサイエンスの視点に基づく，最
適な臨床評価方法と規制を踏まえた意思決定プロセス及び開発を阻害する課題
の解決策を提言することを目的とする． 
第 2 章では，個別化医療の現状と課題について，先に述べた背景を含め整理
した．すなわち，個別化医療は，医療の質の向上やコストの削減，また医薬品
の研究開発の生産性の向上という点で期待されている一方で，診断薬と医薬品
の規制の違い，国や地域による規制の違い，保険償還などの課題が存在する．  
第 3 章では，日米欧におけるコンパニオン診断薬の開発に関する薬事規制の
比較，バイオマーカーの使用状況及び薬事承認事例調査を行い，コンパニオン
診断薬のグローバル開発の手法について検討した．日米欧の薬剤ラベル及び診
断薬の情報は，規制当局の Web サイトから入手し，日本と欧米の類似性及び相
違点について解析した．FDA で承認された 107 種の治療薬とバイオマーカーの
組み合わせについて，日本及び欧州の承認状況を調査した．各地域において，
治療薬使用時のバイオマーカーの測定要否について調べたところ，17 組の治療
薬と診断薬の組み合わせが日米欧どの地域においてもバイオマーカーの測定が
必須となっており，6 組の組み合わせが，欧米ではバイオマーカーの測定が必須
であるが，日本では必須でないということを見出した．それらの要因を解析し
た結果，1）遺伝子変異の民族差，2）臨床試験における患者選択のアプローチ
の 2 つの要因が，バイオマーカーの解析要否の地域差に影響を与えていること
を見出した．次に，日米で，治療薬及びバイオマーカー測定のための診断薬が
承認されている事例を調べたところ，8 件の診断薬が日米で承認されていた．そ
こで，これらの治療薬と診断薬の開発経緯について解析をし，コンパニオン診
断薬を開発するための 4 つのシナリオを含むフローチャートを開発した．また，
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このフローチャートにおけるそれぞれのシナリオの中で，コンパニオン診断薬
を開発する際に考慮すべきファクターについて特定した． 
第 4 章では，体外用診断薬と同様に，個別化医療への応用が期待されている
イメージング技術に関して，その開発の現状と薬事規制について検討した．本
研究では，日米で承認されている放射性医薬品について，添付文書の情報から
承認状況を調べ，日米の薬事規制を踏まえて，共通点と相違点について考察し
た．医薬品医療機器総合機構（PMDA）のホームページにある医療用医薬品の添
付文書情報のデータベースに収載されている 41 種類の放射性医薬品，及び FDA
のホームページに収載されている 44 種類の放射性医薬品をレビューし，日米の
放射性医薬品の承認状況を比較した．その結果，日米の違いが認められた点は
以下の通りであった；1）米国では承認されているが，日本では承認されていな
い核種の放射性医薬品が５種類存在した，2）1995 年以降，米国で承認された放
射性医薬品は 16 件だったのに対し，日本で承認された放射性医薬品はわずか 6
件であった，3）1995 年以降，米国のみで承認された放射性医薬品は 10 件だっ
たのに対し，日本のみで承認されたものは 1 件のみであった．近年の個別化医
療へのイメージングバイオマーカーに対する期待は大きく，日米の規制当局は，
イメージング薬の臨床評価に関するガイドラインを整備し，開発を促進してい
る．一方で，放射性医薬品の承認状況や実際の薬事的判断の経緯を分析してみ
ると，近年の放射性医薬品の承認品目は米国に比べて少なく，今後，日本にお
いて放射性医薬品を継続的に開発していくためには，投資と収益のバランス，
放射性医薬品の製造拠点や物流の整備，放射性物質に対する社会的受容性など
の課題の解決も必要であることが示唆された． 
第 5 章では，第 3 章及び第 4 章の結果と，既存の文献情報や規制情報等を踏
まえて，コンパニオン診断薬及びイメージング技術を個別化医療に適応してい
く際の，フレームワーク及び意思決定プロセスを明示した．ここでは．コンパ
ニオン診断薬を開発する際のフローチャート，コンパニオン診断薬を開発する
際の前向き後ろ向き分析の意思決定フローについて示した． 
第 6 章では， 結論として以上の研究成果をまとめ， コンパニオン診断薬及
び分子イメージングを用いた個別化医療に関わる規制と臨床評価について，現
状分析，国際比較を通して，今後，日本が海外と調和してコンパニオン診断薬
や分子イメージングの開発を行っていくためのフレームワークを提供したと結
論づけた． 
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2.1  本章の目的 
本章では，日本の個別化医療の現状と課題のうち，コンパニオン診断薬を用
いた個別化医療と分子イメージング薬を用いた個別化医療について示すことを
目的とする． 第 1 章で示した日本の医療制度，ファーマコゲノミクスと個別化
医療，先制医療を踏まえ，本研究論文を理解するために必要となる，コンパニ
オン診断薬及び分子イメージング薬のより具体的な背景情報を提供する．この
背景情報には，主要な法規制，ガイダンス及び先行論文の知見も含む． 
 
2.2  本章の構成 
本章では，本章の目的，コンパニオン診断薬を用いた個別化医療の現状，分
子イメージング技術を用いた個別化医療の現状，及び小括という構成でまとめ
た． 
 
2.3  コンパニオン診断薬を用いた個別化医療の現状  
2.3.1 コンパニオン診断薬の定義 
FDA は，2011 年 7 月 14 日に発行したガイダンス案「Guidance for Industry and 
Food and Drug Administration Staff - In Vitro Companion Diagnostic Devices」の中で，
コンパニオン診断薬を以下のように定義している 13． 
 
“An IVD companion diagnostic device could be essential for the safe and effective 
use of a corresponding therapeutic product to: 
- Identify patients who are most likely to benefit from a particular therapeutic 
product 
- Identify patients likely to be at increased risk for serious adverse reactions as a 
result of treatment with a particular therapeutic product 
- Monitor response to treatment for the purpose of adjusting treatment (e.g., 
schedule, dose, discontinuation) to achieve improved safety or effectiveness 
FDA does not include in this definition clinical laboratory tests intended to provide 
information that is useful to the physician regarding the use of a therapeutic product, 
but that are not a determining factor in the safe and effective use of the product.” 
 
すなわち，コンパニオン診断薬は対応する治療薬を有効で安全に使用する上
で必要なもので，1) 医薬品のベネフィットが最も期待される患者を特定するも
の，2) 医薬品の重篤な有害事象のリスクが大きい患者を特定するもの，3) 治療
法最適化（治療スケジュール，用量，投与中止等）のために反応性をモニター
するものである．また，FDA は，自家調製の検査法は，コンパニオン診断薬の
１８ 
 
定義には含めていない． 
日本では，2013 年 7 月 1 日に発行された，厚生労働省医薬食品局審査管理課
長通知「コンパニオン診断薬等及び関連する医薬品の承認申請に係る留意事項
について」の中で，コンパニオン診断薬については，以下のように定義された．
内容は，米国の定義とほぼ同じである 21． 
 
「コンパニオン診断薬等とは，特定の医薬品の有効性又は安全性の向上等の
目的で使用する次のいずれかに該当するものであって，当該医薬品の使用に不
可欠な体外診断用医薬品又は医療機器（単に疾病の診断等を目的とする体外診
断用医薬品又は医療機器を除く．）であること． 
(1) 特定の医薬品の効果がより期待される患者を特定するための体外
診断用医薬品又は医療機器 
(2) 特定の医薬品による特定の副作用について，それが発現するおそ
れの高い患者を特定するための体外診断用医薬品又は医療機器 
(3) 特定の医薬品の用法・用量の最適化又は投与中止の判断を適切に
実施するために必要な体外診断用医薬品又は医療機器」 
 
2.3.2 バイオマーカーの定義 
NIH のワーキングチームは，バイオマーカーを「生体内の生物学的変化を把
握するための指標となるもので，正常なプロセスや病的プロセス，あるいは治
療に対する薬理学的な反応の指標として客観的に測定・評価される項目」と定
義している 22．バイオマーカーは，1) 非臨床試験の有効性・安全性の評価指標，
2) 初期の臨床試験で Proof of concept を確立するための指標，3) 患者の正常・異
常を特定する診断用ツール，4) 病態のステージを評価するツール，5) 病態の進
行を評価するツール，6) 治療に対する反応の予測及びモニタリングの指標とし
て利用される． 
個別化医療に役立つバイオマーカーとして，「遺伝子，蛋白質・ペプチド，エ
ピジェネティクス，スプライシング，自己抗体」が挙げられる．  
 
2.3.3 ファーマコゲノミクス研究の現状 
ファーマコゲノミスク（ゲノム薬理学）は，薬物応答と関連する DNA 及び
RNA の特性の変異に関する研究のことで，ゲノムバイオマーカーとは，正常な
生物的過程，発病過程，及び／または治療介入などへの反応を示す指標となる，
DNA もしくは RNA の測定可能な特性である 23． 
ファーマコゲノミクス研究により，薬剤の効果や副作用に関連する遺伝子が
見出され，その原因究明や臨床応用が可能となった． 
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ヒトゲノムプロジェクトにおける DNA 配列解析により，2003 年にヒトゲノム
の全解読が完了した．個人のゲノム配列には大きな違いがあり，それが人種の
違いや容姿の違い，性格の違い，疾患の原因，薬剤に対する反応性や副作用に
関連することがわかってきた．それらのゲノム配列の個人間の違いを多形とい
い，その中で一つの塩基の置換があるものをSNP（single-nucleotide polymorphism）
という．  
1990 年代後半から，ヒト DNA 配列の個人差の解析（遺伝子多形）が行われる
ようになり，ゲノム配列の全ゲノム領域にわたり SNP を始めとする遺伝子マー
カーの開発が進んだ． 
 
2.3.4 市販薬におけるバイオマーカーの利用状況 
米国では，約 10%の FDA 承認薬のラベルにバイオマーカーに関する情報が含
まれており，その数は 1990 年代以降増えている 24．FDA は，承認されたコンパ
ニオン診断薬の全てを FDA が管理する Web サイトで公開している 25．日本にお
いても，薬剤ラベルでのバイオマーカー関連情報の提供は，年々品目数が増加
し，2010 年度では全 441 品目中 12.7％にあたる 56 品目で，バイオマーカー関連
情報が提供されている 26．この中で，薬剤ラベルにあるバイオマーカー検査のう
ち，薬事承認されかつ保険収載されている検査法は 38 種中 17 種と報告されて
いる． 
大坪らは，バイオマーカーが，薬剤ラベルのどの Section に記載されているか
によってレベル分けをし（警告はレベル 1，併用禁忌はレベル 2，Indication はレ
ベル 3 など），日米で違いのあるファクターについて検討している．その結果，
安全性の観点から使用されている代謝酵素，Oncology 以外の治療分野，1993 年
以前の結果，Japan-based companies の品目で，日米の差があることを報告してい
る 27．林らは，バイオマーカーを利用した臨床試験のトレンドについて調査し，
バイオマーカーを利用した試験は 58.5%であり，これらは国によって主導され，
主にスポンサーの国で実施されていたことを報告している 28．一方，日米欧の 3
局について，バイオマーカーの利用状況について比較した報告はなく，また，
日米のコンパニオン診断薬の開発アプローチを比較し，分類した報告はこれま
でにない． 
 
2.3.5 コンパニオン診断薬の開発プロセス及び薬事承認要件 
日本では，コンパニオン診断薬は，体外診断用医薬品の制度に従い，審査さ
れる．申請区分は，新規品目，承認基準外品目，承認基準品目，基準不適合品
目の４つの区分があるが，コンパニオン診断薬の多くは，新規項目を検出また
は測定しようとする品目であるため，新規品目に区分けされる．Table 2.1 に日
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本における体外用診断薬の薬事申請の分類を示す 29． 
 
Table 2.1 Category of regulatory submission for in-vitro diagnostics in Japan 29 
 
 
各申請品目において，申請時に添付資料として求められる項目を Table 2.2 に
示した．臨床性能試験では，検査項目の臨床的意義を示す必要があるが，コン
パニオン診断薬の場合は，医薬品の治験の成績で説明する必要がある． 
また，体外用診断薬の開発プロセスを Fig.2.1 に示した 30．全般的に，開発期
間は医薬品に比べて短く，特に，申請用臨床データの取得にかかる期間は 0.5～
1 年という報告がある． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
イ
起源
ロ
仕様
ハ
安
定
性
ニ
性能
ヘ
製
造
ト
臨
床
1 2 1 2 3 4 1 2 3 4 5
① ②
新規項目 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ △ ○ ○ ○ △ ○ ○ ○ ○
承認基準外品目 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ △ △ ○ ○ △ ○ ○ ○ △
承認基準品目 × ○ △ × △ ○ ○ × × × ○ △ ○ ○ ○ △
基準不適合品目 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ △ △ ○ ○ △ ○ ○ ○ △
○は添付を，×は添付不要を，△は個々の体外診断用医薬品により判断されることを意味する．
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Table 2.2 Required documents for regulatory approval of in-vitro diagnostics in Japan29 
 
 
 
添付資料 添付資料の項目 添付資料の項目の内容
イ．起源又は発見の経
緯及び外国における使
用状況等に関する資
料
１．起源又は発見の経緯及び外国に
おける使用状況等に関する資料
１．開発の経緯
２．国内外での使用状況
３．開発診断上の意義
２．申請品目の説明に関する資料
１．測定方法（測定原理，操作方法，判定方法）
２．反応系に関与する成分に関する情報
３．既存の体外診断用医薬品との類似性の説明
ロ．仕様の設定に関す
る資料
１．品質管理の方法に関する資料
２．測定範囲等に関する資料
３．較正用基準物質の設定に関する
資料
４．基本要件への適合に関する資料
１．基本要件への適合宣言に関する資料
２．基本要件への適合に関する資料
ハ．安定性に関する資
料
保存条件及び有効期間の設定に関す
る資料
ニ．性能に関する資料
１．性能に関する資料
１．添加回収試験
２．希釈試験
２．操作方法に関する資料
３．検体に関する資料 １．反応特異性に関する資料
４．既存体外診断用医薬品との相関
性に関する資料
１．既存体外診断用医薬品との相関性データに
関する資料
５．セロコンバージョンパネル等を用い
た試験に関する資料
ホ．リスク分析に関す
る資料
リスク分析に関する資料
１．リスク分析実施体制に関する資料
２．重要なハザードに関する資料
ヘ．製造方法に関する
資料
製造工程と製造施設に関する資料
ト．臨床試験の試験成
績に関する資料
臨床性能試験成績に関する資料
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Fig.2.1 Development process for in-vitro diagnostics30 
 
2.3.6 技術的ガイダンス 
日本では，2013 年 7 月 1 日に，厚生労働省医薬食品局審査管理課長より通知
された「コンパニオン診断薬等及び関連する医薬品の承認申請に係る留意事項
について」31 及び「コンパニオン診断薬等及び関連する医薬品に関する質疑応答
集（Q&A）について」32 が発出され，2013 年 12 月 26 日に厚生労働省医薬食品
局審査管理課より「コンパニオン診断薬及び関連する医薬品に関する技術ガイ
ダンス等について」が出された 33． 
 
2.3.7 コンパニオン診断薬の開発に関わる課題 
(1) コンパニオン診断薬の開発アプローチ 
ALK 融合遺伝子陽性の切除不能な進行・再発非小細胞肺がんを効能効果に
有する抗がん剤の使用前に，ALK 融合遺伝子陽性かどうかを調べる診断薬が
開発され，2011 年に米国にて治療薬であるクリゾチニブと診断薬である Vysis 
ALK Break Apart FISH プローブキットが同時に承認された．また，重篤な皮
膚がんである BRAF変異陽性の転移性メラノーマの治療薬である vemurafenib
とコンパニオン診断薬 cobas 4800 BRAF V600 Mutation Test も同年に承認され
ている．2011年には，コンパニオン診断薬に関するドラフトガイダンスがFDA
から発行され，原則としてコンパニオン診断薬は治療薬と同時開発すること
が推奨されている．このように，治療薬とコンパニオン診断薬の同時開発の
重要性が認識され，本邦においても 2012 年に治療薬クリゾチニブと診断薬
基礎研究
診断標的や原理の検討，新規物質の合成，候補物質の絞り込み．
測定方法の確立，実験動物等での検証等．
試験方法・測定方法等の確立
測定系：性能使用設定，仕様を実証するデータを取得．
製造系：QMS基準としての原材料の製造方法，規格及び試験測定方法の確立．
製造規格書作成，数ロットの試作製造
申請用臨床データ取得
臨床性能試験（通常医薬品での「治験」）により，性能を検証するデータを取得．
新規項目か後続品かで試験内容は異なる．
新規項目：２施設以上，150検体以上の規模で性能・有用性等いついて検証．
GCP基準：適応されないが，倫理面，データ信頼性は治験なみに確保する必要・
薬事申請
承認，認証，届出⇒製品誕生
保険申請
保険点数収載⇒実質的に販売可能
2～3年
0.5～1年
0.5～1年
1～2年
0.5～1年
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Vysis ALK Break Apart FISH プローブキット，また，治療薬モガリズマブと診
断薬ポテリジオテスト IHC/FMC が同時に承認された． 
一方，コンパニオン診断薬が常に治療薬と同時に存在しているケースばか
りではなく，セツキシマブのように，治療薬の上市後に K-ras 遺伝子変異があ
る患者には有効性が認められないことが判明するケースも存在する．セツキ
シマブのケースでは，米国では，治療薬の上市後に，コンパニオン診断薬が
開発されている．また，対象となるバイオマーカーが特定されたとしても，
特定の体外用診断薬の薬事承認がなされていないケースも存在する． 
このように，コンパニオン診断薬の開発アプローチは薬剤によってさまざ
まであり，今後，開発アプローチのガイダンスが出されることが求められる． 
 
(2) コンパニオン診断薬と自家調製検査（LDT）の共存 
日本では，治療薬投与前にバイオマーカーの測定が必要だとしても，必ず
しも全てのケースにおいて，薬事承認されたコンパニオン診断薬が存在する
わけではない．薬事承認されたコンパニオン診断薬が存在しないケースは， 
LDT でバイオマーカーの測定がなされている．現在のところ，治療薬の対象
患者の選定を行う際に，薬事承認されたコンパニオン診断薬を使用するケー
スと，薬事承認されていない LDT を使用するケースが認められている． 
コンパニオン診断薬と治療薬の同時申請を目指す場合，LDT でのバイオマ
ーカー測定が認められるのであれば，コンパニオン診断薬を開発する必要が
なくなるため，インフラの整備が求められる． 
 
(3) コンパニオン診断薬の保険償還 
平成 24 年診療報酬点数表では，検査に当たって施用される薬剤（検査用
試薬を含む）は，原則として医薬品として承認されたものであることが求め
られている 34．一部の遺伝子検査などは，薬事承認はされていないものの，
医療での使用実績や学会要望により保険医療になっているものも存在する 35． 
これまで遺伝子検査の保険点数は検査のコストに基づいて設定され，上限
は 2,000 点と考えられていたが，2012 年に本邦で承認されたコンパニオン診
断薬である ALK FISH Probe検査と CCR 蛋白検査の保険点数はそれぞれ 6,520
点と 10,000 点と，高額となった 35． 
 
(4) 同時開発を行う上での課題 
医薬品とコンパニオン診断薬の同時開発の典型的なプロセスを Fig.2.2 に
示す．層別用マーカーの特定，分析バリデーションは，医薬品の前臨床試験
段階から実施されることを考慮すると，医薬品開発の早期段階からの製薬会
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社と診断薬会社との協業は必要であることがわかる． 
医薬品と診断薬という異なるビジネスモデルの中で，Win-Win の形態でコ
ラボレーションできるかどうかが課題である． 
 
 
Fig.2.2 Co-development model for drug-diagnostic 36 
 
(5) 分析バリデーション 
コンパニオン診断薬の性能については，薬食機発第 0216005「体外診断用
医薬品の製造販売承認申請に際し留意すべき事項について」（平成 17 年 2 月
16 日）に，例示として，感度試験，正確性試験，同時再現性試験，測定範囲，
検出感度，較正用の基準物質の設定について述べている 37．最近発出された
技術的ガイダンスでは，検証的試験の実施前に，分析バリデーション及び患
者の特定に利用するバイオマーカーの臨床的カットオフ値を決める臨床的バ
リデーションを行うことを求めている 33． 
 
2.4  分子イメージング技術を用いた個別化医療の現状 
近年，生体内のたんぱく質を検出する分子イメージングのアプローチが注目
を浴びている．分子イメージング技術は，疾患診断用薬として評価が確立しつ
つある中で，生化学的・分子化学的機能を PET や SPECT の画像診断によって測
定する機能診断を，治療薬の有効性あるいは安全性の効果判定や早期診断など
に活用しようと研究が進められている．また，疾患の機能異常をイメージング
バイオマーカーにより判定して，患者に適切な薬剤を選択する個別化医療への
展開が期待されている. 
欧米では，アルツハイマー型認知症のバイオマーカーであるアミロイド β タ
ンパク質に高親和性の PET 薬剤が「アミロイド β 蛋白質の機能診断用薬」とし
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て承認されている 38．我が国においても，抗アミロイド抗体やセクレターゼ阻害
薬の治験の中にアミロイド β蛋白質の PET 薬剤を組み入れ，その PET 画像をサ
ロゲートエンドポイントとして活用して臨床効果を判定する動きが現実化して
いる. 
Medical imaging drug の開発に関して，米国では，2004 年に 3 つのガイダンス
（Part1: Conducting Safety Assessments, Part2: Clinical Indications, Part3: Design, 
Analysis, and Interpretation of Clinical Studies）が発行されている 39-41．日本におい
ても，2012 年に診断用放射性医薬品の臨床評価方法に関するガイドラインが発
行され，診断用放射性医薬品の開発における標準的な臨床評価方法が示されて
いる 42. 
 
2.4.1 放射性医薬品 
放射性薬品は，薬事法第 2 条第１項に規定される医薬品で，病気の診断を目
的とするものと，治療を目的とするものに分類される．さらに，診断を目的と
するものには，体内に投与される in vivo 用のものと，体内には投与せず採取さ
れた血液中などに存在する生理活性物質や薬剤などを定量する際に使用される
in-vitro 用のものがある．Fig.2.3 に，日本アイソトープ協会医学・薬学部会全国
核医学診療実態調査専門員会が調査した本邦における核医学検査実施施設数の
推移を示す 43． 
 
 
Fig.2.3 Nuclear medicine facilities in Japan43 
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 本調査は，本邦において核医学診療を行っている 1274 施設で実施された．こ
の結果によると，インビボ検査実施施設は年々増加しているものの 2012 年の調
査では減少し，PET 検査実施施設は 2007 年以降急増し，インビトロ検査実施施
設は年々減少し，2012 年の調査では 15 施設となっている． 
  
2.4.2 PETと分子イメージング 
PET は，短い半減期のポジトロン放出核種（11C，18F，15O）で標識した放
射性リガンドを生体内に投与し，その分布を体外から測定する核医学的手法で
ある．本邦で保険適応となっている PET 検査は O-15 ガスと FDG のみである． 
 
2.5  本章の小括 
本章では．コンパニオン診断薬と分子イメージングの背景をまとめた．コン
パニオン診断薬及びバイオマーカーの定義，ファーマコゲノミクス研究の現状，
市販薬におけるバイオマーカーの利用状況に関する先行研究，コンパニオン診
断薬の薬事承認要件，そしてコンパニオン診断薬の開発に関わる課題を示した．
分子イメージングに関しては，アルツハイマー病の診断過程で使用されるアミ
ロイドβ蛋白を対象とした PET 薬剤の承認状況，日米の臨床評価のガイドライ
ン，放射性医薬品及び PET に関する概要を示した． 
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3.1  本章の目的 
本章では，日本を含むグローバルにおいて，コンパニオン診断薬の開発を進
めるための課題を特定し，レギュラトリーサイエンスの視点からそれらの課題
を解決するための判断指標，評価方法を確立することを目的とした． 
革新的なバイオマーカー研究を実用化に結びつけるためには，サイエンスや
医学的な研究のみならず，薬事規制，医療経済学，社会科学，経営学，生命倫
理学など，様々な分野の知識とそれらを融合させた医療レギュラトリーサイエ
ンスの研究が必要となる 
 
3.2  本章の構成 
本章では，本研究の目的，方法について記述し，研究結果を(1) コンパニオン
診断薬に関する日米欧の規制，(2) 日米欧におけるバイオマーカーの利用状況の
違い，(3) 日米のバイオマーカー測定のための体外用診断薬の開発，(4) コンパ
ニオン診断薬の開発戦略の分類の 4 本立てで示した．  
 
3.3  研究の方法 
米国における薬剤とバイオマーカーの組み合わせに関する情報は，FDA のホ
ームページの Table of Pharmacogenomic Biomarkers in Drug Labels から入手した 44．
日米欧の比較を行うため，薬剤とバイオマーカーの組み合わせは本リストを基
準とし，対応する日本，米国，EU の添付文書の情報を，PMDA45，FDA，及び
European Medicines Agency（EMA）46 のホームページから入手した．日米の体外
診断用薬剤の添付文書に関する情報は，PMDA のホームページ 47 及び FDA のホ
ームページ 48 より入手した． 
日本の体外診断用薬剤の一部は，PMDA のホームページに収載されていなか
ったため，日本臨床検査学会発行の体外診断用医薬品集及びメーカーから得た
添付文書を参考にした．今回，EU の体外診断用薬剤に関する情報は得られなか
ったため，研究の対象外とした． 
日米の薬剤の承認情報は，PMDA ホームページ 49 及び FDA のホームページ
50 から入手した． 
FDA が承認した薬剤のうち，薬剤ラベルにバイオマーカー情報を含む薬剤を，
日本及び EU の薬剤ラベルで調査し，各地域のバイオマーカーの使用実態につい
て比較した． 
薬剤ラベル上のバイオマーカーの記載を，Required：バイオマーカー検査が必
須である，Recommended：バイオマーカー検査が推奨される，Information：バイ
オマーカー検査が必須・推奨されていないが，記載がある，No description：バイ
オマーカー検査の記載がない，で分類した．各国の薬剤ラベルの記載内容から
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バイオマーカーの要求レベルを特定した． 
EU では薬剤は中央認証制度または国の認証制度で承認されているため， The 
EMA データベースを利用して調査した場合，薬剤が EMA ではなく国の規制当
局でライセンスされているときにはデータが得られない場合があった．そのよ
うなケースは Not listed として分類した． 
薬剤が承認となっていても対応する効能効果がない場合は No indication，薬剤
がその地域で承認されていない，または対応する効能効果が承認されていない
場合は No approval と分類した． 
 
3.4  コンパニオン診断薬に関する日米欧欧米の規制 
EMA，FDA，PMDA は最近ゲノム薬理学バイオマーカーに関するいくつかの
ガイドラインを発行した．筆者はこれらのガイドラインを比較し，バイオマー
カーの使用とコンパニオン診断薬の開発アプローチにおける地域差と類似性を
見出した．Table 3.1 に日米欧において薬剤承認にバイオマーカーを含めること
の規制要件の比較について示した 13,51-55． 
最初に，FDA と PMDA はコンパニオン診断薬の定義を示しているが，EMA
は明確な定義を示していない．第 2 に，FDA と PMDA は原則コンパニオン診断
薬と治療薬を同時に開発することを求めている．EMA は開発に関する方法論的
なガイドラインを提供しているものの，同時開発を求めていない． 
第 3 に，コンパニオン診断薬は US では医療機器の規制でレビューされて承認
されているが，日本では体外用診断薬の規制で行われている．EU ではコンパニ
オン診断薬は欧州各国で個別に承認が与えられる．欧州で発売されている製品
で「CE マーク」を受領している診断薬は，欧州の全ての加盟国に流通させるこ
とができる．第 4 に，FDA と PMDA は承認されたコンパニオン診断薬の使用を
薬剤ラベルで言及することを求めている．FDA はコンパニオン診断薬のラベル
が対応する治療薬を特定することを求めている．EMA は薬剤ラベルに試験結果
の一部の記述として情報提供を求めているが，承認あるいは認証された検査法
を使用することは求めていない． 
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Table 3.1 Comparison of regulatory requirements on CoDx in drug approvals in the US, EU, and Japan 
Item US EU Japan 
Definition 
of 
companion 
diagnostics 
IVD device that 
provides information 
that is essential for the 
safety and effective 
use of a corresponding 
therapeutic product to: 
(1) Identify patients 
who are most likely to 
benefit from a 
particular therapeutic 
product 
(2) Identify patients 
likely to be at 
increased risk for 
serious adverse 
reactions as a result of 
treatment with a 
particular therapeutic 
product 
(3) Monitor response 
to treatment for the 
purpose of adjusting 
treatment to achieve 
improved safety or 
effectiveness 
Clinical laboratory 
tests are not included 
in this definition. 
 
There is no 
established definition 
for companion 
diagnostics. The 
phrase “genomic 
biomarkers” is used in 
several guidances 
issued by the EMA. 
 
Companion diagnostics 
are used to improve the 
efficacy and safety of a 
corresponding 
therapeutic product, and 
are considered essential 
IVD or medical devices 
for a corresponding 
therapeutic product. 
Diagnostic drugs that 
just diagnose the 
disease are not included 
in the definition of a 
companion diagnostics. 
In Japan, a companion 
diagnostic is one that 
provides information 
that is essential to: 
(1) Identify patients 
who are most likely to 
benefit from a particular 
therapeutic product, 
(2)  Identify patients 
likely to be at increased 
risk for specific adverse 
reactions 
(3) Optimize the dosage 
and administration or 
make an appropriate 
decision on the 
discontinuation of 
dosing 
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Table 3.1 (Continued) 
Item US EU Japan 
Development 
approach 
Ideally, a therapeutic 
product and its 
corresponding IVD 
device would be 
developed 
contemporaneously, 
with the clinical 
performance and 
clinical significance of 
the IVD device 
established using data 
from the clinical 
development program 
of the corresponding 
therapeutic product.. 
Exceptions are shown 
below. 
 New therapeutic 
products to treat 
serious or 
life-threatening 
conditions 
 Already approved 
therapeutic products   
The co-development 
of pharmacogenomic 
biomarker (PGBM) 
assay with drugs 
should be seen as a 
continuous process 
that includes 
analytical validity of 
the PGBM assay at an 
early stage of drug 
development, clinical 
validity/studies of the 
PGBM, and ultimately 
clinical usefulness.  
If the therapeutic 
drug requires an IVD 
device that is not 
approved, 
simultaneous 
submission is as a 
rule required.  
Review and 
approval 
The IVD device 
application will be 
reviewed and 
approved or cleared 
under the device 
authorities of the 
Federal Food, Drug, 
and Cosmetic Act and 
relevant medical 
device regulations. 
An IVD device may 
require a premarket 
application (PMA), or 
a 510(k); however, the 
most IVD devices will 
be Class III devices. 
 
Diagnostics are 
approved separately in 
each European 
country. Diagnostics 
are regulated under the 
European Directive 
98/79/EC on in vitro 
diagnostic medical 
devices, and devices 
that receive the CE 
mark for products sold 
in the European Union 
can be distributed to 
all members of the 
European Union. 
The European Union 
is planning substantial 
reform to strengthen 
the current regulatory 
system. 
The IVD device are 
reviewed and 
approved under the 
relevant in vitro 
diagnostic device 
regulation.  
Therapeutic drug 
reviewers and IVD 
device reviewers 
work together at 
scientific meetings 
during development 
and the review of 
new drug 
applications.  
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Table 3.1  (Continued) 
Item US EU Japan 
Label 
requirement 
Information about the 
use of an IVD device 
will be included in 
the labeling of its 
corresponding 
therapeutic product 
when the device 
meets the definition 
of an IVD device. 
The therapeutic 
product labeling 
should identify a type 
of FDA approved or 
cleared IVD device. 
An IVD device that 
is intended for use 
with a therapeutic 
product must specify 
the therapeutic 
product for which it 
has been approved or 
cleared for use. 
 
When a particular 
diagnostic test or 
methodology is 
employed in a pivotal 
trial and said test is 
specific for the 
identification/qualific
ation of a genome 
biomarker, the drug 
label will provide this 
additional information 
as part of the 
description of the 
results. 
Labeling text referring 
to genotype testing 
may be: 1) for 
informational 
purposes only, 2) 
recommended; or 3) 
mandatory. This will 
depend on the 
strength of the data 
available and on the 
efficacy and safety 
consequences 
expected. 
Use of approved IVD 
device will be included 
in the labeling of the 
corresponding 
therapeutic drugs. It 
may state that the IVD 
device should not be 
used for other purposes. 
IVD: In vitro diagnostic 
 
3.5  日米欧におけるバイオマーカーの利用状況の違い 
米国においては，バイオマーカー情報を有する FDA 承認薬は 107 件，薬剤と
診断薬の組み合わせが 119 組あった（2013 年 6 月 19 日現在）．バイオマーカー
の利用に言及する薬剤ラベルは，1) バイオマーカー利用の情報のみ，2) バイオ
マーカー利用を推奨する，3) バイオマーカー利用を必須とする，4) バイオマー
カー利用の記述なし，の４つに分類された．119 組の薬剤とバイオマーカーの組
み合わせのうち，65 組 (55%)が薬剤と薬剤代謝酵素の組み合わせであった． 
薬剤ラベルには，CYP1A2 (1 組)，CYP2C19 (15 組), CYP2C9 (3 組), CYP2C9 
and CYP2D6  (37 組)のようなチトクロム P450酵素がしばしば記載されていた．
チトクロム P450 酵素について記載していた全ての薬剤ラベルは ”information 
only”に分類されたため，チトクロム P450 酵素は研究対象から除外した．アトロ
バスタチン，プラバスタチン，イソソルビド/ヒドララジン，リファンピン/イソ
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ニアジド/ピラジナミドもまた，対応するバイオマーカーが薬剤ラベル中に記載
されていなかったため，研究対象から除外した． 
Table 3.2 に，59 組の薬剤とバイオマーカーの組み合わせについて，日米欧に
おけるバイオマーカーの使用状況を示した．その結果，全ての承認された医薬
品の薬剤ラベルのうち，米国では 52％がバイオマーカーの測定を必須としてお
り，EU では 63%，日本では 38%が必須としていた（Fig.3.1）． 
日米欧でバイオマーカーの測定がいずれも必須である医薬品とバイオマーカ
ーの組み合わせは 17 件存在した．一方，米国ではバイオマーカーの測定が必須
であるが日本では必須ではないものは 6 件のみであった．また，日本では必須
であるが，欧米では必須ではないというものは存在しなかった． 
そこで，日本と海外でバイオマーカーの要求水準が異なる 6 つのケースを取
り上げ，バイオマーカーの要求水準の違いの背景と理由について調査した．こ
れらの違いの理由については，添付文書と審査報告書から情報を得た 45,46,50. 
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Table 3.2 Biomarker requirement and regulatory approval of IVD devices in the US, EU and Japan 
Drug Biomarker 
US  Japan  EU 
Biomarker 
requirement 
IVD device 
approval  
Biomarker 
requirement 
IVD device 
approval  
Biomarker 
requirement 
Abacavir HLA-B*5701 Recommend NA   Information NA   Required 
Ado-Trastuzumab 
Emtansine ERBB2 (HER2) Required Approved   NA Approved   Not listed 
Arsenic Trioxide PML/RARα Required NA   Required NA   Required 
Azathioprine TPMT Recommend NA   Information NA   Not listed 
Boceprevir IL28B Information NA   NA NA   Information 
Brentuximab Vedotin CD30 Required Approved   NA NA   Required 
Busulfan Ph Chromosome Information NA   No description NA   No description 
Capecitabine DPD Information NA   Information NA   Information 
Carbamazepine HLA-B*1502 Required NA   Information NA   Not listed 
Cetuximab  EGFR Required Approved   Required Approved   Required 
Cetuximab  KRAS Required Approved   Required Approved   Required 
Chloroquine G6PD Information Approved   NA NA   Not listed 
Cisplatin TPMT Information NA   No description NA   Not listed 
Crizotinib ALK Required Approved   Required Approved   Required 
Dapsone  G6PD Information Approved   Information NA   Not listed 
Dasatinib Ph Chromosome Required NA   Required NA   Required 
Denileukin Diftitox CD25 Required NA   NA NA   Not listed 
Eltrombopag  Factor V Leiden  Information Approved   No description NA   Information 
Eltrombopag  Antithrombin III deficiency  Information Approved   Information NA   Information 
Erlotinib EGFR Required Approved   Required NA   Required 
Everolimus ERBB2 (HER2) Required Approved   No indication Approved   Required 
Exemestane ER &/ PGR Required Approved   No description Approved   Not listed 
Fluorouracil  DPD Information NA   Information NA   Not listed 
Fulvestrant ER Required Approved   Required Approved   Required 
Gefitinib EGFR NA Approved   Required Approved   Required 
Imatinib  C-Kit Required Approved   Required NA   Required 
Imatinib  Ph Chromosome Required NA   Required NA   Required 
Imatinib  PDGFR Required NA   No indication NA   Required 
Imatinib  FIP1L1-PDGFRα Required NA   Required NA   Required 
Indacaterol UGT1A1 Information Approved   Information Approved   Information 
Irinotecan UGT1A1 Information Approved   Information Approved   Not listed 
Ivacaftor CFTR (G551D) Required Approved   NA NA   Required 
Lapatinib ERBB2 (HER2) Required Approved   Required Approved   Required 
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Table 3.2  (Continued) 
Drug Biomarker 
US  Japan  EU 
Biomarker 
requirement 
Biomarker 
approval  
Biomarker 
requirement 
Biomarker 
approval  
Biomarker 
requirement 
Lenalidomide Chromosome 5q Required NA   Required NA   No description 
Letrozole ER &/ PGR Required Approved   No description Approved   Not listed 
Maraviroc CCR5 Required NA   Required NA   Required 
Mercaptopurine TPMT Information NA   Information NA   Information 
Nilotinib Ph Chromosome Required NA   Required NA   Required 
Nilotinib UGT1A1 Information Approved   No description Approved   Information 
Panitumumab EGFR Required Approved   Information Approved   No description 
Panitumumab KRAS Required Approved   Required Approved   Required 
Peginterferon alfa-2b IL28B Information NA   No description NA   No description 
Pertuzumab ERBB2 (HER2) Required Approved   Required Approved   Required 
Phenytoin HLA-B*1502 Information NA   No description NA   Not listed 
Rasburicase G6PD Required Approved   Information NA   Information 
Sodium Phenylacetate 
and Sodium Benzoate UCD Information NA   NA NA   Not listed 
Sodium 
Phenylbutyrate UCD Information NA   Information NA   Information 
Tamoxifen ER Information Approved   Information Approved   Not listed 
Tamoxifen Factor V Leiden Information Approved   No description NA   Not listed 
Tamoxifen Prothrombin mutations Information NA   No description NA   Not listed 
Telaprevir IL28B Information NA   No description NA   No description 
Thioguanine TPMT Information NA   NA NA   Not listed 
Tositumomab CD20 antigen Required Approved   NA Approved   Not listed 
Trastuzumab ERBB2 (HER2) Required Approved   Required Approved   Required 
Tretinoin PML/RARα Information NA   Information NA   Not listed 
Valproic Acid UCD Information NA   Information NA   Not listed 
Vemurafenib BRAF Required Approved  NA NA  Required 
Warfarin VKORC1 Information NA  No description NA  Not listed 
IVD; In vitro diagnostic, NA, no approval; UCD, the urea cycle disorders (NAGS= N-acetylglutamate synthetase; CPS= carbamyl 
phosphate synthetase; ASS = argininosuccinate synthetase; OTC = ornithine transcarbamylase;ASL= argininosuccinate lyase; ARG 
= arginase)  
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Fig.3.１Requirement for biomarker measurement prior to drug dosing as described on the drug label 
 
(1) カルバマゼビン 
米国では，HLA-B*1502 の試験は，HLA-B*1502 の存在の可能性のある家系
の患者で要求されていた．一方で，日本では，カルバマゼピンの添付文書では，
HLA-B*1502 に関する情報の提供のみであった．中国系の患者の研究において，
カルバマゼピン治療でスティーブンス・ジョンソン症候群/中毒性表皮壊死症
（Stevens Johnson Syndrome and Toxic Epidermal Necrolysis，SJS/TEN）になるリス
クと HLA-B*1502 の遺伝変異の存在の間に強い相関が認められている．
HLA-B*1502 は，香港，タイ，マレーシア，一部のフィリピンで 15%以上で認め
られているが，日本や韓国では人口の 1%未満であった．このように，遺伝変異
に民族間差が存在する場合，地域によってバイオマーカー測定の必要性が変わ
ってくる可能性があることが示唆された． 
 
(2) ラスブリカーゼ 
米国の薬剤ラベルでは，G6PD 欠損のリスクの高い患者のスクリーニングが，
ラスブリカーゼ治療を開始する前に求められている．しかしながら，日本と EU
の薬剤ラベルには，情報のみが提供されているのみであった．日本人集団にお
ける G6PD 欠損の発症率は，アフリカや地中海人種系に比べて非常に低かった
（0.1%）． 
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(3) アバカビル 
EU では，アバカビルの薬剤ラベルにおいて，HIV に感染した患者では人種
に関係なく，治療開始前に HLA-B*5701 対立遺伝子の存在のスクリーニングを
するよう求めている．しかしながら，日本の添付文書では情報提供のみにとど
まっており，米国の薬剤ラベルでは推奨のみであった．日本人の過敏症反応と
HLA-B*5701 対立遺伝子の存在の相関は知られておらず，日本人における
HLA-B*5701 の発症は白人（5-8％）に比べて極めて少ない（0.1%）ことが報告
されている． 
 
(4) パニツムマブ 
米国のパニツムマブの薬剤ラベルでは，パニツムマブの使用前に患者を選択
するために，Epidermal Growth Factor Receptor（EGFR）試験を実施することが求
められている．しかしながら，日本及び EU の薬剤ラベルは，EGFR 試験につい
ては求めていない．抗 EGFR 抗体は薬理学的観点からは EGFR を発現している
腫瘍に有効であることが期待され，EGFR が発現していない腫瘍に対する作用は
不明である．しかしながら，日本では，最終的に以下の理由により EGFR 試験
がパニツムマブのラベルから削除された． 
 
 免疫組織化学法（Immunohistochemistry, IHC 法）によって示される EGFR 発
現の情報は，抗 EGFR 抗体の有効性には関連しないとの報告がある． 
 IHC 法により確認された EGFR の発現は，活性化 EGFR または分子生物学的
観点からの EGFR の遺伝子増幅との関連は乏しい. 
 ２つに臨床試験が，EGFR 陰性の患者を含む集団での有効性を示している． 
 National Comprehensive Cancer Network （NCCN）によって発行されている大
腸がんにおける臨床実施のガイドラインは，抗 EGFR 抗体治療における患者
選択において，IHC による EGFR 試験を推奨していない. 
 
米国のラベルには，現在でも EGFR の発現を確認する旨の指示がある．パニ
ツムマブは，米国では 2006 年，欧州では 2007 年，日本では 2012 年に承認され
ている．米国の初回の薬剤ラベルには，EGFR 陽性の被験者のみが組み入れられ
た試験の成績のみが記載されているが，日本における承認情報からは，EGFR を
選択基準に入れないで試験を行い，Wild type K-RAS 集団での検討の結果，EGFR
は効果の予測因子とは考えられないことが示された．このように，地域ごとま
た時期毎で異なる試験デザインで臨床試験が行われることにより，得られたデ
ータの解釈が変わってくることがある． 
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(5) エキセメスタン，レトロゾール 
米国の薬剤ラベルでは，エキセメスタンとレトロゾールは，エストロゲン受
容体陽性の初期の閉経後乳がん患者のアジュバンド治療への適用が明確に示さ
れている．しかしながら，日本の薬剤ラベルはエストロゲン受容体又はプロゲ
ステロン受容体については言及しておらず，閉経後乳癌との記載があるのみで
ある．一方で，日本においては，乳癌治療については，The Japanese breast cancer 
society が発行する，Clinical practice guideline of breast cancer でエストロゲン受容
体又はプロゲステロン受容体発現の確認が推奨されている 56． 
このように，日本では，薬剤ラベルには具体的なバイオマーカーの利用を推
奨する記載はないが，治療ガイダンスでは推奨されているケースが存在した． 
 
上記の 6 件の事例を分析することにより，日本と欧米のバイオマーカーの要
求水準の違いは，以下の２つのファクターによるものと考えられた． 
まず，一つ目が，測定対象となる遺伝子の民族差である．民族的要因で遺伝
子変異の発現割合が異なる場合，コンパニオン診断薬による患者選択のアプロ
ーチは，地域ごとで異なってくる可能性がある．そして，二つ目が，臨床試験
で異なる患者選択のアプローチを行ったケースである．地域ごとまた時期ごと
で異なる患者選択の方法で臨床試験が行われることにより，地域ごとでバイオ
マーカーの要求水準が変わってくる可能性がある． 
 
3.6  日米のバイオマーカー測定のための体外用診断薬の開発 
FDA が承認した薬剤のうち，薬剤ラベルにバイオマーカー情報を含む薬剤に
ついて，そのバイオマーカーを測定する体外用診断薬の承認状況について調査
した．日本における対応するバイオマーカーを測定する体外用診断薬について
も同様に調査した（Table 3.2）． 
米国において，バイオマーカーの測定が必須とされている薬剤とバイオマー
カーの組み合わせは 30 組あり，そのうち 20 件（67%）の体外用診断薬が FDA
の承認を得ていた．日本においては，18 組の薬剤とバイオマーカーが薬剤投与
前にバイオマーカーの測定を必須としており，そのうち 9 件（50%）の体外用診
断薬が厚生労働省から承認されていた．日米欧の３局でバイオマーカーの測定
が求められている薬剤とバイオマーカーの組み合わせは 17 件存在した．これら
のうち，日米ともに承認されている体外用診断薬は 8 件存在した．イマチニブ
の投与前に測定が必要とされている C-Kit の体外用診断薬は，米国では承認され
ていたが，日本では未承認であった． 
日米ともに，医薬品と体外用診断薬共に承認が得られていたものは，クリゾ
チニブ(ALK)，セツキシマブ（EGFR），フルベストラント(ER)，ラパチニブ（Her2），
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トラスツズマブ（Her2/neu），セツキシマブ(KRAS)，ペルツズマブ（Her2) ，パ
ニツムマブ(KRAS)の 8 組であった． 
日米で承認となっている体外用診断薬について，承認タイミング，ラベルで
の情報提供，臨床性能試験及び臨床試験実施に関するデータを調べた（Table 3.3）．
フルベストラントと ER，とラパチニブと Her2，ペルツズマブと Her2 について
は，医薬品，診断薬ともに承認となっているものの，薬剤ラベル上特定の診断
薬に言及しておらず，また診断薬のラベルも医薬品を特定していなかったため
評価の対象から除いた． 
 
Table 3.3 Comparison of companion diagnostics between Japan and the US 
 Drug  Crizotinib Cetuximab Cetuximab Panitumumab Trastuzumab Trastuzumab 
 Indication   
Lung 
cancer 
Colorectal 
cancer 
Colorectal 
cancer Colorectal cancer Breast cancer Gastric cancer 
 Biomarker  ALK EGFR KRAS KRAS ERBB2 (HER2) ERBB2 (HER2) 
  IVD device   
Vysis ALK 
Break Apart 
FISH probe 
kit 
DAKO EGFR 
pharmDx 
(Japan)  
therascreen 
KRAS 
mutation Kit 
(US) 
therascreen 
KRAS RGQ 
PCR Kit 
(Japan) 
 therascreen 
KRAS mutation 
Kit 
(US)  
therascreen KRAS 
RGQ PCR Kit 
HERCEPTEST HERCEPTEST 
 
Japan approval  Drug 2012 2008 2008 2010 2001 2011 
    IVD 2012 2008 2010 2010 2004 2004 
 US approval  Drug 2011 2004 2004 2006 1998 2010 
    IVD 2011 2004 2012 2012 1998 1998 
 Does drug label mention about 
approved test? 
JP No No No No No No 
  US Yes Yes Yes No Yes Yes 
 Does IVD device label mention about 
the drug name? 
JP Yes No No No No No 
  US Yes Yes Yes No Yes Yes 
J
P 
Comparison study 
to the existing 
method  
Yes Yes Yes Yes Yes No data 
 Comparator  CTA 
Widely used 
method at 
contracted 
laboratory 
Direct 
sequence 
 method 
Direct sequence  
method 
Approved IVD 
(not specified) No data 
  
Was clinical trial 
conducted by using 
IVD device? 
  Yes Yes No Yes No Yes 
U
S 
Comparison study 
to the existing 
method  
No No No No Yes No 
 Comparator  No data No data No data No data CTA No data 
  
Was clinical trial 
conducted by using 
IVD device? 
  Yes Yes Yes Yes No Yes 
IVD, In-vitro diagnostic; CTA, Clinical Trial Assay 
Data was obtained from drug label and IVD device label in Japan and the US. 
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クリゾチニブ(ALK) 
Vysis ALK Break Apart FISH kit は，ALK 阻害剤（クリゾチニブ）の投薬患者
を選択することを目的とした体外用診断薬として，2011 年に米国で承認，2012
年に日本で承認された．いずれも，クリゾチニブと同時に開発され，同時に承
認された．クリゾチニブの国際共同試験では，Vysis ALK Break Apart FISH kit を
用いて患者選択をした試験と，Clinical Trial Assay 法（CTA 法）で ALK 陽性の患
者を特定した試験が行われた．これらの試験には，日本人も組み入れされた．
バイオマーカーのラベルでは，日米共に，クリゾチニブを使用する際の患者選
択に用いる旨を記載している一方で，日本の薬剤ラベルでは，薬事承認された
体外用診断薬を使用する指定はされなかった．米国のクリゾチニブのラベルで
は，FDA が承認した体外用診断薬で患者特定をする旨規定されている． 
 
セツキシマブ（EGFR） 
EGFR pharmDx は，EGFR タンパクの検出を目的として，2004 年に米国で承認，
2008 年に日本で承認された．いずれも，セツキシマブと同じ年に承認されてい
ることから，同時開発，同時承認であることが推察される．セツキシマブの臨
床試験は，EGFR pharmDx を用いて患者選択がなされている． 
EGFR 測定用の体外用診断薬のラベルに関しては，米国ではセツキシマブを使
用する際の患者選択に用いる旨を記載している一方で，日本のラベルでは薬剤
の特定はしていない．また，セツキシマブのラベルに関しては，日本では薬事
承認された体外用診断薬を使用する指定はされていないが，米国のセツキシマ
ブのラベルでは，FDA が承認したバイオマーカー測定法で患者特定をする旨規
定されている． 
 
セツキシマブ(KRAS) 
K-ras を検出するための体外用診断薬である TheraScreen K-RAS 変異検出キッ
トは 2011 年に日本で承認，therascreen KRAS RGQ PCR Kit は，2012 年に米国で
承認された． 
セツキシマブは，2004 年に EGFR expressing, metastatic colorectal carcinoma に
対して米国で承認され，2009 年に後ろ向き分析にてコドン 12 または 13 に K-ras
遺伝子変異がある患者には治療効果がないことが示され，これらの患者には推
奨しない旨のラベル変更がなされた．その後，therascreen KRAS RGQ PCR Kit
を用いた臨床試験の結果を踏まえ，2012 年に米国で therascreen KRAS RGQ PCR 
Kit が承認された．このとき同時に，セツキシマブのラベル変更がなされ， FDA
が承認した試験法により決定された K-Ras mutation-negative(wild-type)の患者に
使用する旨明記された． 
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一方，日本では，セツキシマブは 2008 年に承認され，後にコドン 12 または 13
に K-ras 遺伝子変異がある患者には推奨しない旨添付文書が改訂された．その後，
2010 年に TheraScreen K-RAS 変異検出キットが承認された． 
米国の K-ras を測定する体外用診断薬のラベルには，セツキシマブを使用する
際の患者選択に用いる旨が明記されているが，日本の添付文書では薬剤の特定
はされていない．また，日本のセツキシマブの添付文書には，薬事承認された
体外用診断薬を使用する指定はされていないが，米国のセツキシマブのラベル
には，FDA が承認したバイオマーカー測定法で患者特定をする旨規定されてい
る． 
  
パニツムマブ(KRAS) 
パニツムマブは，2006 年に FDA によって承認となったが，その後，K-ras 遺
伝子の変異が薬剤の反応性の予測因子であることがわかった．臨床試験の中で，
検体採取を行っていたため，後ろ向きな評価により，この仮説を評価すること
ができた．EMA は，このデータを含めてパニツムマブを承認した．その後，FDA
はラベルの変更を指示した．日本では，K-ras 遺伝子変異の有無と本薬の有効性
を前向きに検討した試験が実施され，2010 年に K-ras 遺伝子野生型の治癒切除
不能な進行・再発の結腸・直腸癌で承認された． 
米国では，K-ras 遺伝子変異を検出する体外用診断薬 therascreen KRAS RGQ 
PCR Kit が承認されたが，そのラベルにはパニツムマブについての記述はない．
また，日本の TheraScreen K-RAS 変異検出キット（キアゲン）の添付文書には，
特定の薬剤の指定はない．また，パニツムマブの添付文書には，日米ともに，
体外用診断薬を特定する記載はない． 
 
トラスツズマブ（Her2/neu） 
トラスツズマブは，米国では，1998 年に HER2 過剰発現が確認された転移性
乳癌に対して承認を取得した．その後，2004 年に，DAKO HercepTest が承認と
なった.トラスツズマブの臨床試験では，CTA 法を用いて患者選択が行われてお
り，HercepTest は使用されていなかった．Herceptest は，後に，同等性試験にお
いて，CTA 法と比較して同等と判断された． 
日本では，トラスツズマブは 2001 年に承認され，同年 Herceptest が，2004 年
にその改良品である Herceptest II が承認されている． 
HER2 過剰発現が確認された転移性胃癌及び胃食道接合部癌に対しては，日本
からも登録を行った国際共同臨床試験（ToGA 試験）の結果をもとに，2010 年 1
月に EMA，2010 年 10 月に FDA より一次治療に対する適応が承認された．本邦
においては，2011 年 3 月に「HER2 過剰発現が確認された治癒切除不能な進行・
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再発の胃癌」について効能・効果及び用法･用量追加が承認された． 
米国の Herceptest の添付文書では，トラスツズマブを使用する際の患者選択に
Herceptest を用いる旨が記載されているが，日本の添付文書では，薬剤の特定は
していない．また，日本のトラスツズマブの添付文書には，薬事承認された体
外用診断薬を使用する指定はされていないが，米国のトラスツズマブのラベル
では，FDA が承認したバイオマーカー測定法で患者特定をする旨規定されてい
る． 
 
日本の体外用診断薬の添付文書の内容を米国のものと比較したところ，以下の
相違点が見出された． 
1) 日本では，既存の方法との比較試験が行われていたが，米国のラベルでは
Herceptest を除き，そのような試験は記述されていなかった． 
2) 米国の医薬品の添付文書は，承認された体外診断薬を参照しているが，日
本では，承認された体外用診断薬の使用は添付文書には明確に記述されてい
ない． 
3) 米国の体外用診断薬のラベルには対応する治療薬について言及されてい
るが，日本の体外用診断薬の添付文書には，Vysis ALK Break Apart FISH kit
を除き，対応する治療薬について言及していない． 
 
3.7 コンパニオン診断薬の開発戦略の分類 
日米のコンパニオン診断薬の開発事例の比較をした結果から，バイオマーカ
ーをコンパニオン診断薬として開発する際のフローチャートを作成した． 
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シナリオ 1：治療薬開発時に，患者を選択するためのバイオマーカーが特定され
ている場合，バイオマーカー陽性例とバイオマーカー陰性例のコホートに分け
て臨床試験をデザインする．その際に，体外用診断薬が利用可能であれば，診
断薬と治療薬の同時開発を考慮すべきである． 
クリゾチニブと Vysis ALK Break Apart FISH kit（日米），セツキシマブと EGFR 
pharmDx（日米），パニツムマブ と EGFR pharmDx （日米），パニツムマブ と
TheraScreen K-RAS 変異検出キット（日本）の開発は，シナリオ１で行われた． 
 
シナリオ 2：体外用診断薬が利用できない場合は，自家調製検査法（Laboratory 
developed tests ，LDT）を利用して患者の選択を行って臨床試験を行う．もし，
開発途中または開発終了後に診断薬の利用が可能になれば，LDT とのブリッジ
ング試験にて同一性を評価する．トラスツズマブ（乳癌）と HercepTest の開発
は，シナリオ２で行われた．トラスツズマブの臨床試験では，CTA 法を用いて
患者選択が行われており，後に，Herceptest は CTA 法と比較して同等と判断さ
れた． 
 
シナリオ 3： 治療薬の開発時にバイオマーカーに関する情報が得られていない
場合は，バイオマーカーを含めないで臨床試験を進め，治療薬の有効性を証明
する．治療薬の開発後にバイオマーカーの利用が可能になった際に，後ろ向き
分析により，バイオマーカーの有用性について評価する．バイオマーカーで選
択した集団での有効性が，バイオマーカーで選択されなかった集団よりも優れ
ている場合は，治療薬の投与前にバイオマーカーを利用して患者の選択する旨
を薬剤ラベルに追加する．セツキシマブと KRAS mutation kit の開発が本アプロ
ーチで行われた． 
 
シナリオ 4： 体外用診断薬の改良品や同一用途の新規メカニズムの体外用診断
薬は，保存検体を用いた Bridging study を実施して既存品との同一性を評価する
か，新規診断薬を使用して患者選択をした集団での臨床試験を実施する．トラ
スツズマブは，Her2 過剰が確認された乳癌患者に投与されるが，臨床試験は CTA
法で実施され，その後，体外用診断薬が開発された．体外用診断薬（Hercep test）
は，CTA 法との相関試験が実施され，一致性が確認されている．その後，Pathvision 
HER-2 DNA Probe Kit，Dako cytomation Her2 FISH PharmDx Kit など，トラスツズ
マブを投与する患者の Her2 過剰発現を確認するキットが開発された．これらの
開発においては，日米ともに，既存の体外用診断薬との相関性試験を行い，一
致率が確認されている． 
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3.8 考察 
日米欧の医薬品の添付文書を調査し，薬剤投与前のバイオマーカー測定要否
が地域によって異なるケースがあることを見出した．筆者は，地域によってバ
イオマーカーの測定要否が異なる 6 つのケースに着目し，これらの相違点の原
因を究明した．その結果，ターゲットとなる遺伝子変異率に民族差があること，
また医薬品の承認の根拠となる臨床試験における対象患者の選択方法のアプロ
ーチが，異なる地域でのバイオマーカーの使用に影響を与える重要な要因であ
ることを見出した． 
国際共同治験は，患者選択アプローチにおける不一致を避ける一つの手法で
ある．Fridlyand は，バイオマーカー陰性例の評価を決定するためのディシジョ
ンツリーを提案している 57． 
臨床試験にバイオマーカー陽性例と陰性例の両方を含むかどうかは，利益を
得ることができる患者への暴露を最大化する必要があるか，または，有害反応
のリスクが高い患者への暴露を減らす必要があるかを考慮した上で決定される．
Fridlyand は，バイオマーカー陰性例の評価に影響を与える要因を定義し，第 3
相試験でバイオマーカー陰性例の評価を継続して行うことを推奨するための条
件を提案した．このアプローチは，国際共同治験の試験デザインを決定する際
に有用である．ターゲット遺伝子における民族差に関して，FDA は初期段階で
の臨床試験でファーマコゲノミクス試験を行うことを提案している 52． 
 
日米共に承認されている 6 件のバイオマーカー測定用の体外用診断薬におい
て，承認時期，ラベル記載，臨床性能試験及び臨床試験情報を調査した．その
結果，3 つのエリアにおいて日本と米国の相違点を見出した．第一に，日本では，
自家調製検査と体外用診断薬の比較試験が実施されていたが，米国では実施さ
れていなかった．日本の規制当局は，2013 年にコンパニオン診断薬と対応する
治療薬の同時開発に言及したが，それまではコンパニオン診断薬の開発に関す
るガイダンスは存在しなかった．従って，多くのコンパニオン診断薬は，既存
の自家調製検査と比較されていた．第二に，米国では，薬剤ラベルに FDA が承
認または認証した検査法の利用が明記されているが，日本では明記されていな
い．日本の規制当局は 2013 年に，承認されたコンパニオン診断薬の利用を対応
する医薬品の添付文書で言及することを求めた．第三に，米国では，治療薬の
情報は対応する診断薬のラベルに記載されているが，日本の診断薬のラベルに
はそのような情報は記載されていない．FDA のドラフトガイダンスにて，コン
パニオン診断薬のラベルは治療薬を特定するよう規定しているが，日本には明
確なガイダンスがない．このように，ラベルの推奨事項が異なることや，比較
試験の要求事項が異なることは，コンパニオン診断薬の国際開発を標準化する
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上で，将来的に検討する必要がある． 
また，筆者は，日米で承認されている 8 組の医薬品とバイオマーカー測定用
の体外用診断薬の開発戦略について調査した(Fig. 3.2). 
 
シナリオ 1 では，バイオマーカー陽性と陰性の２つの集団がパニツムマブの
臨床試験で評価されたが（日本），クリゾチニブ（日本，米国）とセツキシマブ
（日本，米国）の臨床試験ではバイオマーカー陽性例のコホートのみが評価さ
れた．パニツムマブと EGFR pharmDx の臨床試験では，米国ではバイオマーカ
ー陽性例のコホートのみが評価された．その後の日本を含む臨床試験では，
EGFR での患者選択は行わず，有効性が評価された．結果として，パニツムマブ
は米国では EGFR 陽性例のみの適応となり，日本では EGFR 検査は不要となっ
た． 
Tezak らの研究では，多くの場合で，体外用診断薬で定義される部分集団の一
方だけが臨床試験で試験されることを指摘している 58．例えば，倫理的な問題が
ある場合や有害事象が発生する集団がマーカーで特定できる場合，その治療に
反応しない集団がマーカーで特定される場合は，試験から除外される可能性が
あることを述べている．しかしながら，そのようなケースでは，診断の際の感
度や特異性といった情報を得ることができないという問題点を提起している．
Fridlyand が提供しているバイオマーカー陰性例の評価の是非を決定するディシ
ジョンツリーが，患者選択のジレンマを解決するために有用な可能性がある． 
診断薬と治療薬の開発時期については，FDA と PMDA は治療薬と診断薬は同
時に開発すべきであると推奨している．しかしながら，同時開発は，製薬会社
と診断薬会社の異なる開発プロセスやタイムラインのようにいくつかの困難が
存在する．バイオマーカーが医薬品開発の後期ステージで特定される場合，よ
り早いタイムラインの調整が必要となる 59． 
 
シナリオ 2 を見てみると，バイオマーカー試験が必要であるために患者選択
のために LDT が使用されているが，体外用診断薬はまだ利用できないケースが
いくつか存在した．FDA は， LDT について，試験室間の分析的バリディティ
に関する標準化が欠如していることや，CLIA の下でのエビデンスの要求レベル
がないことを懸念している．そのため，Public health のためには，LDT のオーバ
ーサイトが重要であると考えている 60. 
一方で，LDT に対する規制が厳しすぎると，新しい診断薬が開発されにくく
なるという指摘もある．今後，患者を保護する合理的な開発アプローチを確立
していく必要がある 61． 
一方で，医薬品開発のコミュニティでは，CLIA で認証された検査室で実施さ
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れた診断用アッセイまたは自家調製の検査はコンパニオン診断とみなすべきで
あるという議論もある 57．しかしながら，現時点では，FDA が承認した検査法
に比べ，バリデートされ標準化された LDT は少ない．したがって，シナリオ２
においては，バイオマーカーアッセイは，ブリッジング試験の活用により，LDT
から体外用診断薬に変更されているのが現状である． CTA 法は臨床試験におけ
る患者選択で使用されることがあるが，もし体外用診断薬が利用可能になれば，
CTA 法は体外用診断薬に変更されるべきである．もし，自家調製検査法のバリ
デートされた標準化が確立されれば，LDT や CTA 法も実臨床で許容される可能
性がある． 
 
シナリオ 3 は，バイオマーカーが医薬品開発の初期段階で利用できない場合
に選択される．ファーマコゲノミクスとファーマコダイナミクスの関係はしば
しば市販後ステージで見出されるため，検体のバンキングが将来の分析のため
重要になってくる 62．そのため，開発戦略は，バイオマーカーと体外用診断薬の
利用可能性に基づき，シナリオ３に分類されることができる．EMA のドラフト
ガイダンスは，もし以下の条件が満たされるなら，後ろ向きなデータは許容で
きると述べている．すなわち，データが無作為臨床試験（RCTs）から得られて
いる，仮説が事前に定義され解析計画書が準備された多重性の調整がなされて
いる，1 つ以上の独立した試料における結果の複製が存在する必要がある 14．
Patterson は，規制上の検討のために，前向き後ろ向きなバイオマーカー分析の
ディシジョンツリーを提案した 63．このディシジョンツリーでは，以下のファク
ターが考慮され，評価されている．1) 試験デザイン，2) バイオマーカーの生物
学的妥当性，3) バイオマーカーの仮定及び試験実施前に作成された解析計画，
4) 適切な試料の利用可能性，5) よく定義されたアッセイ法，6) 結果が統計学
的有意の基準を満たすこと． 
 
多国籍の観点からは，DNA バンキングの地域差が存在する．DNA 試料のバン
キングは EMA，FDA からは強く推奨されているが，PMDA はあまり強くは推奨
していない 64,65．上記 の前向き後ろ向きなバイオマーカー分析のディシジョンツ
リーを推進するために，徹底したサイエンスに基づいたレギュラトリガイダン
スが，国際共同治験で検体採取するために有用である． 
 
シナリオ４では，ブリッジング試験の妥当評価が実施される．ブリッジング
試験は，改良された体外用診断薬が上市される際に実施されていた．体外診断
薬が新規に開発をされたら，FDA と PMDA は業界に，治療薬とバイオマーカー
を測定する体外用診断薬を同時に開発することを推奨する 13,31．しかしながら，
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もし，他の製造業者がブリッジングアプローチを利用して，より簡単にジェネ
リックの体外用診断薬を開発することができたら，診断薬会社は初期から診断
薬を開発することをためらうだろう． 
 
このフローチャートは，異なる開発シナリオを評価するための有用なツール
であり，ここのシナリオに含まれる課題を議論することができる． 
 
3.9 本章の小括 
本研究では，欧米のコンパニオン診断薬の利用実態，開発アプローチを日本
の実態と比較して，地域で異なるファクターを分析した．また，日米のコンパ
ニオン診断薬の承認経緯から，バイオマーカーをコンパニオン診断薬として開
発する際のフローチャートを提案した．本知見は，今後，日本を含む国際共同
開発の計画を行う上で，有用なツールとなると考えられる． 
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4.1  本章の目的 
本章では，日本を含むグローバルにおいて，分子イメージング薬の開発を進
めるための課題を特定し，レギュラトリーサイエンスの視点からそれらの課題
を解決するための判断指標，評価方法を確立することを目的とする．日米の分
子イメージング薬を含む放射性医薬品の承認状況及び薬事規制を比較し，日本
での分子イメージング薬開発における課題を特定する． 
これまでに日米の放射性医薬品の承認状況について比較した報告はなく，日
米における放射性医薬品の類似性と相違点を解析することは，今後の分子イメ
ージング薬の開発を国際的に展開する上で重要である． 
 
4.2  本章の構成 
本章では，本研究の目的，方法について記述し，研究結果を (1) 日米におけ
る放射性医薬品の承認状況，(2) 日米における PET 薬剤の承認状況，(3) 日米に
おける PET 薬剤の規制に関わる通知及びガイダンスの 3 本立てで示した．  
 
4.3  研究の方法 
日本における放射性医薬品の承認状況は， PMDA の情報提供ホームページに
て公開されている医療用医薬品の添付文書情報の中から，薬効分類で「放射性
医薬品」に該当するものを抽出した 66．また，個々の薬剤の承認経緯については，
同ホームページの承認情報のサイトから審査報告書を入手して調査した 67． 
米国の放射性医薬品については，日本の添付文書に収載のあった放射性医薬
品の核種である Fluorine-18(F-18) ， Gallium-67(GA-67) ， Iodine-125(I-125) ，
Iodine-123(I-123)， Iodine-131(I-131)， Indium-111(IN-111)，Kripton-81(KR-81)，
Strontium-89(SR-89) ， Technetium-99m(TC-99) ， Thallium -201(TH-201) ，
Xenon-133(XE-133)，Chromium-51 (CR-51)，Yttrium-90(Y-90)を導入した放射性医
薬品を，Food and Drug Administration （FDA）のホームページで検索した 68．さ
らに， Cardinal Health 社の FDA-approved radiopharmaceuticals で取り扱われてい
る放射性医薬品の核種である Carbon-11(C-11)，Carbon-14(C-14)，Nitrogen-13 
(N-13)，Radium-223(RA-223)，Rubidium -82(RB-82)，Samarium-153( SM-153)を導
入した放射性医薬品についても同様に FDA のホームページで検索した 69． 
日本の PET 薬剤の規制については，PMDA，日本核医学学会及び日本アイソ
トープ協会のホームページから，米国の規制情報について FDA のホームページ
から入手した． 
 
4.4  日米における放射性医薬品の承認状況 
PMDA のホームページにある医療用医薬品の添付文書情報のデータベースに
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は，薬効分類として放射性医薬品に該当する品目が 60 品目，36 種類存在した．
また，FDA のホームページからは，45 種類の FDA に承認された放射性医薬品
が特定された．Table 4.1 に日米で承認されている放射性医薬品の承認年及びそ
の適応について示した． 
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Table 4.1 Radiopharmaceuticals approved in the US and Japan  
 
 
Active
Ingredients Purpose
Original
Approval
year
(US)
Original
Approval
year
(Japan)
Indication (US/Japan)
C-11 CHOLINE C-11 Diagnostic 2012 NA
Positron emission tomography (PET) imaging of
patients with suspected prostate cancer recurrence
and non-informative bone scintigraphy, CT or MRI.
C-14 UREA  C-14 Diagnostic 1997 NA
Indicated for use in the detection of gastric urease as
an aid in the diagnosis of H.pylori infection in the
human stomach.
CR-51
SODIUM
CHROMATE
CR-51
Diagnostic 1971 1985
(US) Discontinued
(Japan) Determination of; 1. Circulated blood volume
and  red cell volume, 2. Red cell survival time
F-18 FLUDEOXYGLUCOSE F18 Diagnostic 1994 2005
Indicated in PET for:
• abnormal glucose metabolism in oncology
• myocardial hibernation
• abnormal glucose metabolism associated with foci
of epileptic seizures
F-18 SODIUMFLUORIDE F 18 Diagnostic 2011 NA
Radioactive diagnostic agent for PET indicated for
imaging of bone to define areas of altered osteogenic
activity
F-18 FLORBETAPIRF-18 Diagnostic 2012 NA
PET imaging of the brain to estimate β-amyloid
neuritic plaque density in adult patients with cognitive
impairment who are being evaluated for Alzheimer’s
Disease (AD) and other causes of cognitive decline.
GA-67 GALLIUMCITRATE GA 67 Diagnostic 1976 1991
Useful to demonstrate the presence/extent of:
• Hodgkin’s disease, Lymphoma, Bronchogenic
carcinoma
Aid in detecting some acute inflammatory lesions
I-123 SODIUMIODIDE I-123 Diagnostic 1982 1979
(US) Diagnostic procedure to be used in evaluating
thyroid function and/or morphology
(Japan)Diagnosis of thyroid disease by thyroid
scintigraphy , Evaluation of thyroid function
I-123 IOFETAMINE I-123 Diagnostic 1987 1994
(US) Discontinued
(Japan)Scintigraphy of local cerebral blood flow
I-123 IOBENGUANESULFATE I-123 Diagnostic 2008 1992
The detection of primary or metastatic
pheochromocytoma or neuroblastoma as an adjunct
to other diagnostic tests
Scintigraphic assessment of sympathetic innervation
of the myocardium
I-123 IOFLUPANE I-123 Diagnostic 2011 2013
(US, Japan) Striatal dopamine transporter
visualization using single photon emission computed
tomography (SPECT) brain imaging to assist in the
evaluation of adult patients with suspected
Parkinsonian syndromes (PS).
(Japan) dementia with Lewy bodies
I-123 IOCANILIDICACID I123 Diagnostic NA 1993
Diagnosis of heart disease by  fatty acid metabolism
scintigraphy
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Active
Ingredients Purpose
Original
Approval
year
(US)
Original
Approval
year
(Japan)
Indication (US/Japan)
I-123 IOMAZENIL I-123 Diagnostic NA 2004 Diagnosis of epilepsy focus
I-125 IOTHALAMATESODIUM I-125 Diagnostic 1974 NA
Evaluation of glomerular filtration in the diagnosis or
monitoring of patients with renal disease.
I-125
ALBUMIN
IODINATED I-
125 SERUM
Diagnostic 1976 NA
Indicated for use in the determination of:
• Total blood
• Plasma volume
I-131
ALBUMIN
IODINATED I-
131 SERUM
Diagnostic 1976 1985
Indicated for use in determinations of:
(Japan, US) Total blood and plasma volumes,
Cardiac output, Cardiac and pulmonary blood
volumes and circulation times,
(US) Protein turnover studies, Heart and great vessel
delineation, Localization of the placenta, Localization
of cerebral neoplasms
I-131
 3-
IODOBENZYLG
UANIDINE I-131
Diagnostic 1994 1993
(US) Discontinued
(Japan) Diagnostic of pheochromocytoma,
neuroblastoma and medullary thyroid cancer by
scintigraphy
I-131 SODIUMIODIDE I-131 Therapeutic 2003 1990
(US) The treatment of hyperthyroidism and selected
cases of carcinoma of the thyroid.
(Japan) The treatment of hyperthyroidism, throid
cancer and metastatic foci, and the finding of throid
cancer metastatic foci by scintigraphy
I-131
TOSITUMOMAB
; IODINE I 131
TOSITUMOMAB
Therapeutic 2003 NA
Radiotherapeutic antibody indicated for the treatment
of patients with CD20 positive, relapsed or refractory,
low-grade, follicular, or transformed nonHodgkin's
lymphoma who have progressed during or after
rituximab therapy, including patients with rituximab-
refractory non-Hodgkin's lymphoma.
I-131
NORCHOLEST
ENOL
IODOMETHYL I-
131
Diagnostic NA 1980 Diagnosis for the localization of paranephros diseaseby paranephros scintigraphy
IN-111
INDIUM IN-111
PENTETATE
DISODIUM
Diagnostic 1982 NA For use in radionuclide cisternography
IN-111 INDIUM IN-111OXYQUINOLINE Diagnostic 1985 1992
INDIUM IN-111 OXYQUINOLINE labeled leukocytes
may be used as an adjunct in the detection of
inflammatory processes to which leukocytes migrate,
such as those associated with abscesses or other
infection, following reinjection and detection by
appropriate imaging procedures.
IN-111 INDIUM IN-111CHLORIDE
Diagnostic/
Therapeutic
s
1992 2008
Radiolabeling of monoclonal antibodies in
preparations used for in vivo diagnostic imaging
procedures. Radiolabeling Zevalin in preparations
used for radio immunotherapy procedures.
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Active
Ingredients Purpose
Original
Approval
year
(US)
Original
Approval
year
(Japan)
Indication (US/Japan)
IN-111
INDIUM IN-111
PENTETREOTI
DE KIT
Diagnostic 1994 NA
Agent for the scintigraphic localization of primary and
metastatic neuroendocrine tumors bearing
somatostatin receptors
IN-111 CAPROMABPENDETIDE Diagnostic 1996 NA
• Diagnostic imaging agent in newly-diagnosed
patients with biopsy-proven prostate cancer
• Diagnostic imaging agent in postprostatectomy
patients with a rising PSA and a negative or equivocal
standard metastatic evaluation in whom there is a high
clinical suspicion of occult metastatic disease.
N-13 AMMONIA N-13 Diagnostic 2007 NA
Radioactive diagnostic agent for PET indicated for
diagnostic PET imaging of the myocardium under rest
or pharmacologic stress conditions to evaluate
myocardial pe rfusion in patients with suspected or
existing coronary artery disease
RA-223
RADIUM RA-
223
DICHLORIDE
Therapeutic 2013 NA
Alpha particle-emitting radioactive therapeutic agent
indicated for the treatment of patients with castration-
resistant prostate cancer, symptomatic bone
metastases and no known visceral metastatic disease
RB-82
RUBIDIUM
CHLORIDE RB-
82
Diagnostic 1989 NA
Radioactive diagnostic agent indicated for PET
imaging of the myocardium under rest or
pharmacologic stress conditions to evaluate regional
myocardial perfusion in adult patients with suspected
or existing coronary artery disease.
SM-153
SAMARIUM SM-
153
LEXIDRONAM
PENTASODIUM
Therapeutic 1997 NA
Relief of pain in patients with confirmed osteoblastic
metastatic bone lesions that enhance on radionuclide
bone scan
SR-89
STRONTIUM
CHLORIDE SR-
89
Therapeutic 1993 2007 Relief of bone pain in patients with painful skeletalmetastases
TC-99
TECHNETIUM
TC-99M
SODIUM
PERTECHNETA
TE
GENERATOR
Diagnostic 1973 1984
(US)Brain Imaging, thyroid Imaging, salivary gland
imaging, placenta localization, blood pool imaging,
urinary bladder imaging for detection of vesico-
ureteral reflux, and nasolacrimal drainage system
imaging
(Japan)Diagnosis of cerebral tumor, cerebrovascular
disease, thyroid disease, disease of the salivary
gland, and ectopic gastric mucosa disease
TC-99
TECHNETIUM
TC-99M
PYROPHOSPH
ATE KIT
Diagnostic 1974 1979
• Skeletal imaging agent used to demonstrate areas
of altered osteogenesis, and a cardiac imaging agent
used as an adjunct in the diagnosis of acute
myocardial infarction.
• Blood pool imaging agent which may be used for
gated blood pool imaging and for the detection of
sites of gastrointestinal bleeding.
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Active
Ingredients Purpose
Original
Approval
year
(US)
Original
Approval
year
(Japan)
Indication (US/Japan)
TC-99
TECHNETIUM
TC-99M
ALBUMIN
AGGREGATED
KIT
Diagnostic 1976 1977
• Lung imaging agent which may be used as an
adjunct in the evaluation of pulmonary perfusion in
adults and children
• Imaging agent to aid in the evaluation of peritoneo-
venous (LaVeen) shunt patency
TC-99
TECHNETIUM
TC-99M
PENTETATE
KIT
Diagnostic 1976 1979
(US) Kidney imaging, brain imaging, to assess renal
perfusion, and to estimate glomerular filtration rate
(Japan)Diagnosis of renal disease by renal
scintigraphy
TC-99
TECHNETIUM
TC-99M HUMAN
SERUM
ALBUMIN
Diagnostic 1977 1980
(US) Discontinued
(Japan)Diagnosis of heart disease by radioisotope
angiography and cardiac pool scintigraphy
TC-99
TECHNETIUM
TC-99M
MEDRONATE
Diagnostic 1978 1978
(US) Bone imaging agent to delineate areas of
altered osteogenesis
(Japan) Diagnosis of bone disease by bone
scintigraphy, and cerebral tumor and/or
cerebrovascular disease by brain scintigraphy
TC-99
TECHNETIUM
TC-99M
SULFUR
COLLOID KIT
Diagnostic 1978 NA
Radiaoactive diagnostic agent indicated to assist in
the;
• localization of lymph nodes draining a primary tumor
in patients with breast cancer or malignant melanoma
• evaluationof peritoneo-venous(LeVeen) shunt
patency in adults.
In adults and pediatric patients, for:
• imaging areas of functioning reticuloendothelial cells
in the liver, spleen and bone marrow.
• studies of esophageal transit and gastroesophageal
reflux, and detection of pulmonary aspiration of gastric
contents.
TC-99
TECHNETIUM
TC-99M
OXIDRONATE
KIT
Diagnostic 1981 1982
Diagnostic skeletal imaging agent used to
demonstrate areas of altered osteogenesis in adult
and pediatric patients.
TC-99
TECHNETIUM
TC-99M
SUCCIMER KIT
Diagnostic 1982 1978 An aid in the scintigraphic evaluation of renalparenchymal disorders
TC-99
TECHNETIUM
TC-99M
DISOFENIN KIT
Diagnostic 1982 NA
Hepatobiliary imaging agent; Diagnosis of acute
cholecystitis as well as to rule out the occurrence of
acute cholecystitis in suspected patients with right
upper quadrant pain, fever, jaundice, right upper
quadrant tenderness and mass or rebound
tenderness, but not limited to these signs and
symptoms.
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Active
Ingredients Purpose
Original
Approval
year
(US)
Original
Approval
year
(Japan)
Indication (US/Japan)
TC-99
TECHNETIUM
TC-99M
MEBROFENIN
KIT
Diagnostic 1987 NA Hepatobiliary imaging agent
TC-99
TECHNETIUM
TC-99M
EXAMETAZIME
KIT
Diagnostic 1988 1997
(US, Japan) Adjunct in the detection of altered
regional cerebral perfusion in stroke.
(US) Leukocyte labeled scintigraphy as an adjunct in
the localization of intra-abdominal infection and
inflammatory bowel disease.
TC-99
TECHNETIUM
TC-99M
SESTAMIBI KIT
Diagnostic 1990 1993
(US) Myocardial perfusion agent that is indicated for
detecting coronary artery disease, Planar imaging as
a second line diagnostic drug after mammography
(Japan)Diagnosis of heart disease, heart function by
first-pass ventriculography, and localization in
hyperparathyroidism by hyperparathyroidism
TC-99
TECHNETIUM
TC-99M
MERTIATIDE
KIT
Diagnostic 1990 1994
Renal imaging agent for use in the diagnosis of
congenital and acquired abnormalities, renal failure,
urinary tract obstruction, and calculi in adults and
pediatric patients.
TC-99
TECHNETIUM
TC-99M RED
BLOOD CELL
KIT
Diagnostic 1991 NA
Technetium Tc 99m-labeled red blood cells are used
for blood pool imaging, including cardiac first pass
and gated equilibrium imaging and for detection of
sites of gastrointestinal bleeding.
TC-99
TECHNETIUM
TC-99M
BICISATE KIT
Diagnostic 1994 1994
Adjunct to conventional CT or MRI imaging in the
localization of stroke in patients in whom stroke has
already been diagnosed.
TC-99
TECHNETIUM
TC-99M
TETROFOSMIN
KIT
Diagnostic 1996 1994
• Scintigraphic imaging of the myocardium
• Assessment of left ventricular function in patients
being evaluated for heart disease.
TC-99
TECHNETIUM
(99m Tc)
FANOLESOMA
B;
NEUTROSPEC
Diagnostic 2004 NA
Scintigraphic imaging of patients with equivocal signs
and symptoms of appendicitis who are five years of
age or older.
TC-99
TECHNETIUM
TC-99M
TILMANOCEPT
Diagnostic 2013 NA
Radioactive diagnostic agent indicated for lymphatic
mapping with a hand-held gamma counter to assist in
the localization of lymph nodes draining a primary
tumor site in patients with breast cancer or melanoma.
TC-99
TECHNETIUM
TC-99M
PHYTATE
Diagnostic NA 1977
1. Diagnosis of hepatosplenic disease by
hepatosplenic scintigraphy
2. Indentification of sentinel lymph node and lymph
scintigraphy in the following disease;
breast cancer, malignant melanoma
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Active
Ingredients Purpose
Original
Approval
year
(US)
Original
Approval
year
(Japan)
Indication (US/Japan)
TC-99
TECHNETIUM
TC-99M
STANNOUS
COLLOID
Diagnostic NA 1977
1. Diagnosis of hepatosplenic disease by
hepatosplenic scintigraphy
2. Indentification of sentinel lymph node and lymph
scintigraphy in the following disease;
breast cancer, malignant melanoma
TC-99
TECHNETIUM
TC-99M N-
PYRIDOXYL-5-
METHYLTRYPT
OPHAN
Diagnostic NA 1984 Diagnosis of hepatobiliary system desease andfunction
TC-99
TECHNETIUM
TC-99M
GALACTOSYL
HUMAN SERUM
ALBUMIN
DIETHYLENETR
IAMINE
PENTAACETIC
ACID
Diagnostic NA 1992 Diagnosis of liver function and morphology
TH-201
THALLOUS
CHLORIDE TL-
201
Diagnostic 1977 1991
Myocardial perfusion imaging using either planar or
SPECT techniques for the diagnosis and localization
of myocardial infarction.
Conjunction with exercise stress testing as an adjunct
in the diagnosis of ischemic heart disease
Localization of sites of parathyroid hyperactivity in
patients. Pre-operative screening to localize
extrathyroidal and mediastinal sites of parathyroid
hyperactivity and for postsurgical reexamination.
XE-133 XENON XE-133 Diagnostic 1974 1979
Inhalation of Xenon Xe 133 Gas has proved valuable
for the evaluation of pulmonary function and for
imaging the lungs. It may also be applied to
assessment of cerebral flow.
Y-90 IBRITUMOMABTIUXETAN Therapeutic 2002 2008
•Relapsed or refractory, low-grade or follicular B-cell
non-Hodgkin's lymphoma (NHL).
•Previously untreated follicular NHL who achieve a
partial or complete response to first-line
chemotherapy .
NA: Not approval
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日米の放射性医薬品を核種別に分類した結果を Fig.4.1 に示す．その結果，日
米ともに TC-99 の放射性医薬品が最も多く，日本では I-123 が 6 件，I-131 が 4
件，IN-111 が 2 件の順で多かった．米国では，IN-111 が 5 件で，次いで I-123 が
4 件，I-131 が 4 件， F-18 が 3 件承認されていた．また，C-11，C-14，I-125，
N-13，RA-223，RB-82，SM-153 は，米国では承認されていたが，日本では未承
認であった． 
 
 
Fig.4.1 The number of approved radiopharmaceuticals by radionuclide type 
 
日米の放射性医薬品の使用用途別の承認薬剤数を Fig.4.2 に示す．最も多く承
認されている放射性医薬品は，診断用の放射性医薬品で，米国では 42 件，日本
では 32 件が承認されていた．米国で承認されている治療用放射性医薬品は， 
Sodium iodide (131I), Tositumomab (131I), Dichloride (223Ra), Lexidronam (153Sm), 
Chloride (89Sr), Ibritumomab tiuxetan (90Y)の 6 件で，Sodium iodide (131I), Chloride 
(89Sr), Ibritumomab tiuxetan (90Y)は日本でも承認されていた．Ibritumomab tiuxetan 
(90Y)は，その投与に先立ち，Ibritumomab tiuxetan (90Y)の集積状況から安全性予
測を目的として Ibritumomab tiuxetan (111In)の体内分布を測定する方法が設定さ
れている．米国においても，2009 年の添付文書情報では同様に記載されていた
が，2011 年の添付文書では Ibritumomab tiuxetan (111In)の前投与の記載が削除され
た．欧州では，現在の米国と同様に Ibritumomab tiuxetan (111In)の前投与は求めら
れていない． 
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Fig.4.2 The number of radiopharmaceuticals that have been approved in the US and Japan by application 
 
1970 年から 2013 年までに承認された放射性医薬品を年代別に示した（Fig.4.3）.
日本では，1994 年以前に 29 件の放射性医薬品が承認されていたが，1995 年以
降の 18 年間で承認された放射性医薬品は，Fludeoxyglucose (18F), Ioflupane (123I) , 
Iomazenil（123I）, chloride (111In)，Chloride (89Sr), Exametazine (99mTc)及び Ibritumomab 
tiuxetan (90Y)のわずか 7 件であった．また，米国においては，1995 年以降，16
件の放射性医薬品が承認されていた． 
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日本または米国にて承認されている放射性医薬品のうち，米国のみで承認さ
れているもの，日本のみで承認されているもの，及び日米双方で承認されてい
るものの件数を集計した（Fig.4.4）．その結果，米国のみで承認されている放射
性医薬品が 20 件，日本のみで承認されている放射性医薬品が 7 件存在した．米
国のみで承認されている放射性医薬品及び日本のみで承認されている医薬品の
承認時期を検討したところ，日本のみで承認されている医薬品 7 件中 6 件が 1995
以前に承認を得ているものであった． 
 
 
Fig.4.4 The number of approved radiopharmaceuticals that have been approved in Japan 
or the United States 
 
4.5  日米における PET薬剤の承認状況 
米国にて PET イメージングの適応をもつ薬剤は，Florbetapir (18F), Sodium 
Fluoride (18F), Fludeoxyglucose (18F), Ammonia (13N), Chloride (82Rb)の 5 件であるが，
日本では Fludeoxyglucose (18F)のみが薬事承認を得ていた． 
Fludeoxyglucose (18F)について，日米の薬事的アクションの経緯について，
PMDA の審査報告書にて調査した(Table 4.2)．その結果，日本では，2001 年に
18F-FDG の合成装置として医療機器の区分で薬事承認を得，その後，2005 年に
18F-FDG が放射性医薬品として薬事承認されていた．一方，米国では，1994 年
に 18F -FDG が薬事承認されていた． 
Florberapir (18F)は，2012 年に PET イメージング用の放射性活性のある診断薬
として FDA から承認された 68．Florberapir (18F)は，アルツハイマー型認知症及
び他の認知機能低下の原因が評価された認知機能障害の患者の β-amyloid neutric 
plaque density を予測するために使用される．欧州では，2013 年に承認されてい
る．日本においては，Florberapir (18F)の合成設備が申請中である． 
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Table 4.2  History of regulatory actions for Fludeoxyglucose (18F)  
US Japan 
 FDG-PET with home-brewed 18F-FDG was used for the evaluation of malignancy, coronary artery disease and 
epileptic seizures, etc. since 1980s 
 
 FDG-PET was approved as highly-advanced medical 
technology in 1993 
 18F-FDG was approved for the evaluation of foci of 
epileptic seizures in 1994  
 Federal register stated that additional clinical trials 
were not required for the indication of malignancy, 
coronary artery disease and epileptic seizures in 2000 
 
 
 Synthesis device of 18F-FDG was approved as 
medical device in 2001 
 
 FDG-PET with home-brewed 18F-FDG for the 
diagnosis of malignancy, coronary artery disease and 
epileptic seizures was reimbursed by government in 
2002 
 
 18F-FDG was approved as radiopharmaceutical drug 
for the evaluation of diagnosis of malignancy, 
coronary artery disease and epileptic seizures in 2005 
 
4.6 日米における PET薬剤の規制に関わる通知及びガイダンス 
日本では，PET 薬剤の薬事承認は，合成装置について医療機器の区分で承認
する方法と，PET 薬剤を医薬品として薬事承認する方法の 2 通りある．また，
米国では，PET 薬剤を医薬品として薬事承認する方法に加え，個々の PET 薬剤
の合成装置について医療機器として承認するという方法ではなく，施設ごと・
PET 薬剤ごとに製造プロセス全体を管理し品質を保証することを目的として
cGMP for PET drug が制定されている (Table 4.3)． 
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Table 4.3 Guidance on PET drugs in the US and Japan 
 USA Japan 
Regulatory 
review process 
for PET drugs 
Guidance, PET Drug 
Applications - Content and 
Format for NDAs and ANDAs, 
2011.70 
FDA, COMPLIANCE 
PROGRAM GUIDANCE 
MANUAL, PET CGCP Drug 
process and pre-approval 
inspections/investigations, 
2011.71 
Guidance, Investigational New 
Drug Applications for Positron 
Emission Tomography (PET) 
Drugs, 2012.72 
 
Regulatory review is performed as 
‘drug’ category or ‘medical device’ 
category under the Pharmaceutical 
Affairs Act 
GMP 
 
 
FDA, Guidance PET Drugs- 
Current Good Manufacturing 
Practice(CGCP), 2009.73 
FDA, Guidance PET Drugs- 
Current Good Manufacturing 
Practice(CGCP), (Small Entity 
Compliance Guide), 2011.74 
FDA, Guidance; FDA oversight 
of PET Drug Products, 
Questions and Answers, 2012.75 
21 CFR Parts 210, 211, and 
212.76 
 
 
JSNM, Standard of PET drugs for 
clinical research of molecular 
imaging; standard for 
manufacturing, edition 2, 2013.77 
JSNM, Standard of PET drugs for 
clinical research of molecular 
imaging; standard for in-hospital 
manufacturing, 2013.78 
Clinical 
evaluation 
FDA, DRAFT Guidance for 
Industry; Standards for Clinical 
Trial Imaging Endpoints, 2011.79 
FDA, Guidance for Industry; 
Developing Medical Imaging 
Drug and Biological Products,  
Part 1: Conducting Safety 
Assessment, 2004.39 
Part 2: Clinical Indications.40 
Part 3: Design, Analysis, and 
Interpretation of Clinical 
Studies.41 
 
 
 
MHLW, Guideline on clinical 
evaluation of diagnostic 
radiopharmaceuticals, 2012.42 
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1997 年の FDA 近代化法（FDA Modernization Act, FDAMA）の第 121 項にて，
FDA が適切な承認プロセスと GMP の法整備を行うまでは，PET 薬剤は USP の
調製用スタンダード及び PET 薬剤モノグラフに従って調製することが求められ
た．2012 年 6 月 12 日の FDA の最終的な規制により，第 121 項の条項は無効と
なった 80． 
今後は，臨床に使用する PET 薬剤は，申請された New Drug Application (NDA)
または Abbreviated New Drug Application (ANDA)に従い，GMP に従って製造する
必要があることとなった．これは，商業用に PET 薬剤を流通させる場合のみな
らず，院内使用のため医療機関で製造される場合も含む．また，臨床用途に用
いる未承認の PET 薬剤は，GMP または USP General Chapter<828>に従って製造
しなければならない．また，これらの PET 薬剤は，The Radioactive Drug Research 
Committee (RDRC)(21CFR361)で承認されるか，IND 申請（21CFR312）の FDA
承認を得る必要がある． 
米国では，PET 薬剤が登場して間もない時期は，臨床または研究目的で PET
薬剤を製造する公的な標準が存在しなかった．そのため，米国薬局方（USP）が
PET 薬剤の調製標準とモノグラフを提供する存在となった．PET 薬剤の最初の
USP モノグラフは 1989 年に作成され，その後，様々な PET 薬剤についてモノグ
ラフが作成され，現在のところ 12 の PET 薬剤のモノグラフが作成されている．
これらのモノグラフに含まれる品質標準や分析法は，様々なアカデミアの研究
機関から提供されていたが，分析法をサポートする適切なバリデーションデー
タが含まれていないこともあった．また，参照標準が USP に提供されていない
こともあった．12 の USP モノグラフにある PET 薬剤のうち，8 件の PET 薬剤は
限定的に商業的に使用されており，現時点で，承認された NDA や ANDA に記
述されていない(Table 4.4)． 
Committee on Pharmacopeia, Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging
（SNMMI committee on Phrmacopeia）は，これらの状況を踏まえ，PET 薬剤に関
する USP の位置づけについての提言をまとめた 80． 
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Table 4.4 Proposal on PET drugs in USP80 
＜提言＞ 
薬事承認が得られていない PET 薬剤は USP から除外するか，除外されたモノグラフの項に移
行すべきである． 
＜根拠＞ 
・提案の方法は，従来の医薬品の USP モノグラフの開発との整合性がある． 
・これらの PET 薬剤の USP モノグラフは，バリデートされていない分析法や，現時点は有効
ではない分析法が収載されている． 
・これらの PET 薬剤について現在の USP モノグラフを遵守することは，これらの薬剤の調製
に，ある制約をもたらす．USP モノグラフを遵守しないことが，RDRC の承認プロセス下
で臨床研究の承認を制限する． 
・未承認の PET 薬剤の USP モノグラフを改訂するためには，積極的な PET コミュニティの参
画が必要であるが，歴史的に現実的ではない． 
・未承認の PET 薬剤に関し，興味のある個人，グループが改訂のスポンサーになり，モノグ
ラフの維持ができる． 
・委員会は，PET 薬剤の将来的な USP モノグラフの開発は，FDA 承認が得られた NDA に記
載されている薬剤に限定すべきだと考えている． 
 
 
一方で，日本においては，1985 年以来，日本アイソトープ協会医学・薬学部
会ポジトロン核医学利用専門委員会（2005 年にサイクロトロン核医学利用専門
委員会から名称変更）が製造技術が十分に成熟していると判断した薬剤を成熟
技術として認定する仕組みで運用されており，現在までに，15 種類の PET 薬剤
が成熟薬剤として認定されてきた 81-83．一方で，診断用の PET 薬剤が治験や臨
床研究におけるバイオマーカーの評価に活用されている国際的な動向や，治療
薬及び診断薬の有効性・安全性の評価方法や製造・品質管理基準の標準化の流
れから，従来の方法の見直しが行われた．その中で，日本アイソトープ協会は，
未承認の放射性薬剤について，その製造・臨床使用の技術が「成熟した」とみ
なして日本アイソトープ協会が「認定」する仕組みの見直しが必要であると考
えられた．今後新たに設計すべき枠組みの論点は以下の Table 4.5 のとおりであ
る 84． 
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Table 4.5 Landscape of PET drugs proposed by JRIA84 
 
・未承認の放射性薬剤について，その製造・臨床使用の技術が「成熟した」とみなして日本ア
イソトープ協会の委員会が「認定」する仕組みはとりやめる． 
・これまでの「認定」の仕組みに代えて，日本核医学会のような核医学に専門性がある学会組
織によって，新たな指針が作成されることが望まれる． 
・これまでの「基準」の一般的な記述の部分は，新たに作成される製造，非臨床安全性，臨床
評価の三部から構成される指針に盛り込み，個別薬剤ごとに異なる製造方法，及び臨床使用
の方法は，補完的なガイダンスとして残す形で再構成されることが望まれる． 
・上記の新たな指針に従って実施された臨床研究の結果を信頼性あるエビデンスとして蓄積
し，有効性・安全性の評価を行った薬剤をリストアップしていくシステムが構築されること
が望ましい． 
・新たな指針においては，薬剤製造工程の信頼性を保証するシステムや，各施設における個別
の薬剤製造計画の審査体制の確立，有効性・安全性に関する情報の多施設間での共有化や研
究段階の薬剤の保険医療化にまでつながる制度設計などが含まれることが望まれる． 
 
 
Table 4.6 に USP モノグラフに収載されている PET 薬剤または本邦の日本アイ
ソトープ協会が「成熟技術」として認定した PET 薬剤の薬事承認の状況を示し
た．USP モノグラフに収載されている PET 薬剤は 12 件，そのうち薬事承認が得
られているものは 4 件，日本で成熟技術として認定されている PET 薬剤は 15 件
で，そのうち薬事承認が得られているものは FDG の 1 件のみであった．日米と
もに薬事承認が無い状態で使用されている PET 薬剤は，7 件存在した． 
放射性医薬品の開発に関連し，FDA は 2004 年に 3 つのイメージング薬の臨床
評価に関するガイダンスを発行した 39-41．日本においても，2012 年に診断用放
射性医薬品の臨床評価方法に関するガイドラインが発行され，開発される診断
用放射性医薬品の標準的な臨床評価方法が示されている 85．日米の臨床評価方法
に関するガイドラインでは，診断用放射性医薬品の有効性は，画像から得られ
る情報が正確であることと，その情報に臨床的意義があることの 2 点から示す
ことを強調している． 
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Table 4.6 PET drugs with a USP monograph and/or verified as mature technology in Japan 
PET drug USP Monograph FDA approval 
Verification as 
mature technology 
MHLW approval 
18F-fluorodopa injection Yes No No No 
11C-flumazenil injection Yes No Yes No 
11C-methionine injection Yes No Yes No 
11C-raclopride injection Yes No Yes No 
11C-sodium acetate 
injection Yes No Yes No 
11C-carbon monoxide 
injection Yes No Yes No 
11C-mespiperone 
injection Yes No Yes No 
15O-water injection Yes No Yes No 
13N-ammonia injection Yes Yes Yes No 
18F-fludeoxyglucose 
injection Yes Yes Yes Yes 
18F-sodium fluoride 
injection Yes Yes Yes No 
82Rb rubidium chloride 
injection Yes Yes No No 
13N-nitrogen gas No No Yes No 
15O-oxygen gas No No Yes No 
11C-carbon dioxide No No Yes No 
11C-choline injection No Yes Yes No 
15O-carbon monoxide No No Yes No 
 
4.7 考察 
日本で承認されている 36 種類の放射性医薬品，及び米国で承認されている 45
種類の放射性医薬品をレビューし，日米の放射性医薬品の承認状況を比較した．
その結果，承認されている放射性医薬品の核種別数量は，日米ともに TC-99 が
最も多く，80％以上が診断用途で使用されていた． 
日米の違いが認められた点は以下の通りであった；1) 米国では承認されてい
るが，日本では承認されていない核種の放射性医薬品が 7 種類存在した，2) 1995
年以降，米国で承認された放射性医薬品は 16 件だったのに対し，日本で承認さ
れた放射性医薬品はわずか 7 件であった，3) 1995 年以降，米国のみで承認され
た放射性医薬品は 11 件だったのに対し，日本のみで承認されたものは 1 件のみ
であった． 
このように，日本における過去 18 年間の放射性医薬品の承認件数は極めて少
６７ 
 
なかった．日本における放射性医薬品の使用実態の調査結果では，近年，放射
性医薬品を用いたインビボ検査の実施件数が減少しているのに対し，PET 検査
の検査数が増加していることが報告されている 43．放射性医薬品の承認件数の現
状は，こういった使用実態を反映したものである可能性が考えられた．  
一方，放射性医薬品の中で汎用されている FDG-PET に着目すると，その開発
経緯は日米で異なっていた．米国では，1994 年に 18F-FDG が医薬品として承認
されているのに対し，日本では，2001 年に 18F-FDG の合成装置として医療機器
の区分で薬事承認を得，その後，2005 年に 18F -FDG が放射性医薬品として薬事
承認された．日本アイソトープ協会が行った報告書によると，PET 検査実施施
設数は，2002 年の調査では 36 施設， 2012 年の調査では 295 施設と増加してい
る．2012 年の調査での内訳は，院内製造のみが 48 施設，デリバリーと院内製造
の併用が 87 施設，デリバリーのみが 160 施設であった 43．このことからも，18F 
–FDG の放射性医薬品としての薬事承認は，デリバリーを可能にするという点で
非常に意義のあるものであったといえる． 
PET 薬剤に関する日米の薬事規制に関しては，米国にて薬事承認されていな
い薬剤が流通しており，近年の PET 薬剤の普及に伴い，FDA がこれらの PET 薬
剤をオーバーサイトする方法に移行しつつある 76．現在のところ，米国薬局方に
収載されている PET 薬剤は 12 種類あり，そのうち 4 種類は FDA から承認を得
ており，残りの 8 件は未承認である 80．日本においても，PET 薬剤の使用頻度
は年々増加しており，従来の PET 薬剤を習熟技術として学会が認定する方法を
とりやめ，より合理的な方法へのシフトする動きがある．また，米国の cGCP
対応を参考にした，院内での製造管理及び品質管理を強化する動きもある 86． 
PET 薬剤は，早期診断のための分子イメージングのツールとして，先制医療
への応用が期待されている．特に，アルツハイマー型認知症の早期診断のツー
ルとして期待されているのが，欧米で承認されたアミロイドイメージング薬で
ある Florbetapir (18F)である．現在のところ，アルツハイマー型認知症の根本療法
は見出されていないが，アミロイドイメージングにより早期アルツハイマー病
を診断し，効果的な介入治療に成功することが望まれている．また，近年の臨
床試験は，国際共同治験で行われることが多く，日本を含むグローバルで PET
薬剤の開発を行うためには，PET 薬剤の規制システムや製造管理の国際調査が
重要な課題である． 
 
4.8 本章の小括 
放射性医薬品の分子イメージングへの応用は，個別化医療の分野で大きな期
待を寄せられており，日米において，放射性医薬品の臨床評価に関する方法論
が整備されつつある．今回，筆者は，日米の放射性医薬品の承認状況を比較し，
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1) 米国では承認されているが，日本では承認されていない核種の放射性医薬品
は 7 種類である，2) 1995 年以降，米国で承認された放射性医薬品は 16 件だった
のに対し，日本で承認された放射性医薬品はわずか 7 件である，3) 1995 年以降，
米国のみで承認された放射性医薬品は 11 件だったのに対し，日本のみで承認さ
れたものは 1 件のみであることを見出した．また，米国で USP モノグラフに収
載されている PET 薬剤は 12 件，そのうち薬事承認が得られているものは 4 件，
日本で成熟技術として認定されている PET 薬剤は 15 件で，そのうち薬事承認が
得られているものは FDG の 1 件のみであった． 
未承認 PET 薬剤については，日本では成熟技術として学会が認定し，米国で
は USP に収載することで臨床使用がなされているが，いずれの場合もより規制
を強化する方向で検討が進められている． 
今後，日本を含むグローバルで PET 薬剤の開発を行うためには，PET 薬剤の
規制システムや製造管理の国際調和が重要な課題であることが示唆された． 
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5.1  本章の目的 
本章では，コンパニオン診断薬及び分子イメージング薬を用いた個別化医療
を行う際に直面する課題を解決する際の評価指標，フレームワークを開発する
ことを目的とする． 
3 章で述べたコンパニオン診断薬を開発する際のシナリオを活用し，個々のシ
ナリオの中で発生するジレンマへの対処方法を考察する．また，コンパニオン
診断薬を用いた個別化医療のフレームワークを，分子イメージング薬を用いた
個別化医療に外挿し，実施可能性について評価する． 
 
5.2  本章の構成 
本章では，本研究の目的について記述した後に，コンパニオン診断薬を用い
た個別化医療のフレームワークと分子イメージング薬を用いた個別化医療のフ
レームワークについて提言する．  
 
5.3  コンパニオン診断薬を用いた個別化医療のフレームワーク 
5.3.1 臨床評価における意思決定 
日米において医薬品とともに薬事承認が得られているコンパニオン診断薬の
開発アプローチを調査し，4 つのシナリオに分類した．これらのシナリオの中に
は，開発方針を決定するためのいくつかのポイントがあり，それぞれのポイン
トにおいては科学的な意思決定が求められる．  
Fig.5.1 に，4 つのシナリオと，6 つの重要な意思決定ポイントを示した． 
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DP1（Decision point 1） 
DP1 では，臨床試験を実施するにあたり，バイオマーカーを利用して患者選
択を行うか否かを決定する．Fig.5.2 に Fridlyand が提供しているバイオマーカー
陰性例の評価の是非を決定するディシジョンツリーを示す 57． 
患者集団を特定するための診断法が存在する場合，バイオマーカー陽性例を
確実に特定する診断法であるかどうか，対象とするバイオマーカーが治療薬の
有効性に強く関連するものかどうかを判断する必要がある．Table 5.1に Fridlyand
が作成した評価指標を示した 57．  
 PMDA は，2013 年 12 月 26 日に，コンパニオン診断薬及び関連する医薬品の
開発に関する技術的ガイダンスを出している 33．この中で，分子標的薬等におけ
る開発早期のバイオマーカー陰性例の取り扱いについて述べており，開発の早
期段階から陰性例の検討を視野に入れた医薬品の開発戦略を立てることを推奨
している．すなわち，探索的な用量反応試験等の医薬品開発早期の臨床試験に
おいて，原則としてバイオマーカー陰性例と陽性例の双方を臨床試験に組み入
れるべきであるとしている． 
その場合の例外規定として，非臨床試験または臨床試験の結果などから，バ
イオマーカー陰性例に対して医薬品の有効性が示される可能性が極めて低い場 
 
 
 
Fig.5.2 Decision tree for determining the evaluation of biomarker-negative patients57 
 
 
患者集団を特定する
ための診断が
可能である
薬剤のメカニズム
非臨床試験での
有効性
有効性のクラス
分類
診断の仮説の確か
らしさを予測するた
めの評価
全患者にてリスク-
ベネフィット評価を
行う
有効性評価は，診断
されて選択された患
者のみで行うことが
正当化されるか？
診断により選択さ
れた患者のみで，
リスク-ベネフィット
評価を行う
Yes
Yes
No
No
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Table 5.1 Factors that influences the evaluation of biomarker-negative patients57 
主要項目 分類 
診断で選択され
た患者のみで有
効性を評価すべ
きか？  
診断的に選択
した集団の明
確に定義をサ
ポートするエ
ビデンス  
診断で陽性の集団を特定する閾値をサポートする説得力のあるエ
ビデンス（例：遺伝子変異，発現の完全な消失，高レベルの増幅）  
Yes  
診断で陽性となった集団の閾値が不確かである（例：連続的，ま
たは段階的なバイオマーカー）  
No  
作用機序  
診断用バイオマーカーが直接薬剤のターゲットである，または薬
剤ターゲットのパスウェイの活性化の手段である．  
Yes  
診断用バイオマーカーが明確に薬剤ターゲットに関連していな
い．  
No  
非臨床での有
効性  
診断薬が薬剤活性に強い感度と特異性を有している  Yes  
診断薬が高い感度を有しているが，薬剤に対する特使性が低い  No  
効果のクラス
分類  
診断されて選択された集団で確立されたクラスの有効性を示す  Yes  
ファーストインクラス  No  
 
合，または毒性が強い医薬品であり投与対象が後半で不都合なリスクにさらさ
れ安全性に関する懸念が強く示唆される場合等，陰性例を組み込むべきでない
正当な理由がある場合はこの限りではないとしている． 
 
DP2（Decision point 2） 
DP2 では，IVD を使用して臨床試験を行うか，LDT または CTA 法にてバイオ
マーカー測定を行って臨床試験を行うかの意思決定を行う． 
現時点で，日本には米国の CLIA のような認証制度がないことに加え，LDT
に関する規制が存在しないことを考慮すると，IVD の利用が可能であれば，IVD
を利用して臨床試験を行うべきである． 
しかしながら，IVD の利用に関しては，1) 分析バリデーションを実施するこ
と，2) 医薬品と IVD の同時開発にあたり，製薬会社と診断薬会社の協力が必要
であることを考慮する必要がある． 
 
DP3（Decision point 3） 
DP3 では，LDT または CTA 法から，IVD への切り替えについての意思決定を
行う．DP2 と同様，IVD の利用が可能であれば，原則として IVD への切り替え
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を行うべきである．しかしながら，IVD への切り替えに関して，1) IVD の分析
バリデーション，2) IVD と LDT の同等性試験の実施可能性を評価する必要があ
る．  
 
DP4（Decision point 4） 
DP4 は，治療薬の市販後にバイオマーカーが利用可能となり，診断薬を IVD
として開発するか，LDT として開発するかの意思決定である． 
DP2 と同様に，IVD の利用が可能であれば，IVD を利用して臨床試験を行う
べきであるが， 1) 分析バリデーションの実施，2) 医薬品と IVD の同時開発に
おける製薬会社と診断薬会社の協力体制について考慮する必要がある． 
 
DP5（Decision point 5） 
DP5 では，DP4 で選択した IVD または LDT について，後ろ向きの解析が可能
かどうかの意思決定を行う．EMA のドラフトガイダンスでは，以下のケースで
は，後ろ向きな解析は許容されると述べている 14． 
1) データが無作為臨床試験（RCTs）から得られている 
2) 仮説が事前に定義され，解析計画書が準備されている 
3) 多重性の調整がなされている 
4) 1 つ以上の独立した試料における結果の複製が存在する 
患者選択のためのバイオマーカーは，分析法のバリデーションを終えた形で，
ピボタル試験の無作為化割り付けの前に，導入されるのが理想的である．しか
しながら，以下に示したような理由により，後ろ向きの解析が実施されること
は許容される． 
・治療薬が有益でないとわかっている患者に投与しなければならないことに 
  よる倫理的な問題． 
・追加の試験が要求されるならば，患者の治療薬へのアクセスが遅れる． 
・新しい治療に，追加のコストと時間の遅れが課せられる． 
Patterson は，後ろ向き解析の実施を決定するための意思決定ツールを提供し
た(Fig.5.3)63． 
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Fig.5.3 Prospective-retrospective analysis decision tree63 
 
臨床試験における将来の遺伝子分析のためのサンプル収集に関し，ほとんど
の治療領域でサンプル収集の割合は低い（50-69％）．多地域臨床試験では，サン
プルの保管，移送，維持のポリシーや原則が異なるため，サンプル収集はより
困難となる．その主な理由は，IRB，規制当局，Investigator による拒絶である． 
 
DP6（Decision point 6） 
DP6 では，新しい IVD が開発されたときに，旧式のものからの切り替えを行
うことが可能かどうかの意思決定を行う．ここでの意思決定に影響を与えるフ
ァクターとしては，1) 同等性試験の妥当性，2) 同等性試験の結果が判断基準に
なる． 
 
5.3.2 薬事承認のフレームワーク 
米国における診断薬のレギュラトリーフレームワークは 3 つある．(1) PMA
で FDA が承認，(2) 510(k)適応で FDA が承認，(3) CLIA を通じて Centers for 
Medicare & Medicaid Services (CMS)が承認．米国では，全ての検査は CLIA で承
コントロール試験である？
生物学的に妥当なバイオ
マーカーである？
試験開始前にバイオマー
カーの仮説と解析プランが
ある？
適切な試料の収集がされて
いる（数量，人口統計）？
バイオマーカー協会の独立
した確認がなされる？
試料の分析の前に仮説が
立てられている？
解析プラン？
評価のための適切な定義
がなされた分析法？
結果が計画上の統計学的
有意差を示している？
試験デザインは規制当局
に提出可能
No
No
No
No
No
No
No
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
No
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認された機関で実施しなければいけない中で，自家調製の検査を自らの機関で
実施する場合は，FDA のオーバーサイトは不要である．CLIA は個々の検査には
適応されず，全般的な実験室の運用や正確性に適応される FDA は調製された実
験室以外で使用する検査については，認証か承認を要求する．510(k)を通して認
証される診断薬は既に市場にでている診断薬との本質的に同等であることを示
すよう要求される．よりリスクの高い検査法は，PMA の規制の下で，RCT は必
ずしも必要はないが，安全性と有用性を示すことを求められる 
日本は，薬事承認，LDT の 2 つのフレームワークがあるが，CLIA のような
検査室の認証制度はない． 
 
5.4  分子イメージング薬を用いた個別化医療のフレームワーク 
Fig.5.4 に，PET 薬剤を用いた個別化医療のスキームについて，コンパニオン
診断薬のスキームに合わせて図示した． 
 
Fig.5.4 The current scheme of personalized medicine by using CoDx/LDT and PET imaging 
CoDx : Companion diagnostics, LDT: Laboratory developed test 
 
 バイオマーカー検査については，薬事承認された診断薬を使用して検査する
方法に加え，LDT で検査を行う方法が存在する．LDT で検査を行う場合，個々
の検査室でバリデーションおよび標準化が課題である．米国では，CLIA の認証
を得た施設で LDT の検査が行われるが，日本ではそのような仕組みがなく，今
後改善が必要な分野である． 
また，分子イメージングを用いた PET 検査のスキームについては，薬事承認
された PET 薬剤を使用するスキームと，薬事承認された合成装置で PET 薬剤を
院内製造するスキームが存在する．米国では，院内製造については，cGMP の規
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制下で実施されるが，日本では学会基準で行われている． 
 
 
Fig.5.5 Development approach for companion diagnostics and imaging biomarker 
 
Fig.5.5 に，コンパニオン診断薬と PET 薬剤の開発アプローチに関する概念図
を示した．薬剤投与時の患者選択を行うためのバイオマーカーが特定されてい
る場合，インビトロであれば体外用診断薬（コンパニオン診断薬）として開発
するか， LDT で開発を行うかの意思決定が必要となる．一方で，対象となるバ
イオマーカーを分子イメージング（インビボ）で測定する場合，プローブを放
射性医薬品として開発するか，合成装置を利用してプローブを院内合成する方
法で開発を進めるかを決定する必要がある．コンパニオン診断薬および放射性
医薬品は薬事承認を取得する必要があるが，LDT および合成装置で合成された
プローブは薬事承認を取得する必要はない．LDT や合成装置による院内合成は，
薬事承認プロセスが不要あるいは簡略であるため，実用化への期間は短いが，
個々の LDT 測定施設あるいはプローブの合成施設のバリデーションや標準化が
課題となる．このように，薬事承認された PET 診断薬と薬事承認された医療機
器で院内合成された PET 薬剤の関係は，薬事承認下で規制される体外診断用医
薬品と規制されない IVD の関係と類似している．  
 
5.5  個別化医療に関わるステークホルダー 
コンパニオン診断薬あるいは分子イメージングを用いた個別化医療を行う場
合，様々なステークホルダーの視点を考慮する必要がある．Fig.5.6 に，個別化
医療に関連するステークホルダーを示す． 
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Fig.5.6 Stakeholder in personalized medicine 
 
個別化医療を導入することにより，安全性，有効性，患者中心の志向，適時
性，効率性，公平性，そして持続的な医療保険制度が確保されるかを，それぞ
れのステークホルダーの視点で分析する必要がある． 2012 年に本邦で承認され
た治療薬であるクリゾチニブと診断薬である Vysis ALK Break Apart FISH プロー
ブキットの事例においては，Vysis ALK Break Apart FISH プローブキットの保険
点数は 10,000 点に設定されている． 
個々のステークホルダーの視点からみた，Vysis ALK Break Apart FISH プロー
ブキットを用いたクリゾチニブによる治療のメリットとデメリットを Table 5.2
に，コンパニオン診断薬を利用した個別化医療のメリットとデメリットをステ
ークホルダー毎の視点で示した． 
薬剤適応となる患者の視点からは，有効性，安全性，効率性が向上する一方
で，薬剤非適応の患者は診断に関わるコストの分だけ費用負担が増大する．医
師にとっては，有効性，安全性，効率性の高い医療を提供できる一方で，薬剤
毎にコンパニオン診断薬で検査することの煩雑性が増す．診断薬会社は様々な
規制を受けることによるコスト負担が増えるといった課題がある． 
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Table 5.2 Merit/Demerit analysis for each stakeholder 
ステークホルダー メリット デメリット 
患者 ・有効性，安全性，効率性向上 
 
・診断薬の費用の負担（特に，診断
により，薬剤投与の対象とならなか
った患者） 
 
医師 ・有効性，安全性，効率性向上 ・薬剤毎にコンパニオン診断薬で検
査する必要があることの煩雑性 
 
規制当局 ・有効性，安全性，効率性向上  
学会 ・有効性，安全性，効率性向上  
国民/社会 ・無駄な医療費を削減することで，
医療費の負担軽減 
 
診断薬会社 ・有効性，安全性，効率性向上 ・様々な規制を受けることによる開
発コスト増 
 
製薬会社 ・有効性，安全性，効率性向上 
・医薬品開発の成功確率向上 
・薬剤対象患者が限定されることに
よる経済的インパクト 
 
 
5.6  考察 
コンパニオン診断薬の開発アプローチを 4 つのシナリオに分類し，6 箇所の意
思決定ポイントを特定した．それぞれのポイントにおいて，先行研究を踏まえ，
評価指標，意思決定ツリーを提示した． 
6 つ意思決定ポイントにおいて，意思決定を行うための重要な評価指標は以下
の通りであった． 
・バイオマーカー陰性例を含めるか否か． 
・IVD の分析バリデーションが実施されているか． 
・IVD と医薬品の同時開発が可能か． 
・IVD と LDT の同等性試験が実施可能か． 
・後ろ向きの解析が実施できるか． 
日米のコンパニオン診断薬の薬事承認プロセスの比較において，米国では
LDT の使用が CLIA の規制下にあることを考慮すると，我が国においても同様
のスキームを構築する必要性が考えられた． 
コンパニオン診断薬を利用した個別化医療の医療機関でのプロセスと PET イ
メージングを利用した個別化医療のプロセスを比較した．PET 薬剤の院内製造
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は，学会指針があるとはいえ，米国における GMP のような強制力がなく，今後
早急に整備が必要な領域であると考えられた．医薬品としての PET 薬剤および
非 GMP 下で製造された PET 薬剤は，いずれも患者視点でみると同等の品質が
担保される必要がある． 
個別化医療に関して，各ステークホルダーの視点からみたリスク－ベネフィ
ットバランスおよびコスト－ベネフィットバランスを分析した．コンパニオン
診断薬を用いた個別化医療は，有効性，安全性，効率性の観点でベネフィット
は大きく，無駄な医療をなくすという点で社会的にもベネフィットは大きい．  
一方，診断薬会社の開発コスト負担，薬剤非適応の患者のコスト負担，薬剤
毎に診断をすることの煩雑性について，今後検討が必要であると考えられた． 
 
5.7  本章の小括 
コンパニオン診断薬を用いた個別化医療に関して，臨床評価のアプローチに
おける意思決定ツールの開発を行った．日米のコンパニオン診断薬の開発事例
から，4 つの開発シナリオに分類し，6 つの重要な意思決定ポイントを特定した．
各意思決定ポイントにおいては，既存の文献やガイダンスを参考にし，意思決
定に与えるファクターの特定，ならびに意思決定ツリーを示した． 
次に，日米のコンパニオン診断薬の薬事承認プロセスの比較では，米国では，
LDT の使用が CLIA の規制下にあることを考慮すると，我が国においても同様
のスキームを構築する必要性が考えられた． 
コンパニオン診断薬を利用した個別化医療の医療機関でのプロセスと PET イ
メージングを利用した個別化医療のプロセスの比較では，本邦の PET 薬剤の院
内製造は，学会指針があるとはいえ，米国におけるGMPのような強制力がなく，
今後整備が必要な領域であると考えられた．  
個別化医療は，有効性，安全性，効率性の観点でベネフィットは大きく，無
駄な医療をなくすという点で社会的にもベネフィットは大きい．一方，薬剤非
適応の患者のコスト負担，薬剤毎に診断をすることの煩雑性について，今後検
討が必要であると考えられた． 
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6.1  本研究の成果 
本研究では，日本を含むグローバルおいて，コンパニオン診断薬及び分子イ
メージング薬の開発を進めるための課題を特定し，レギュラトリーサイエンス
の視点からそれらの課題を解決するための判断指標，評価方法を確立すること
を目的とした．具体的には，日米欧の医薬品使用時におけるバイオマーカー測
定の地域差及びその原因を特定し，日米のバイオマーカーを測定するための体
外用診断薬の承認状況を明らかにした．また，過去のコンパニオン診断薬の承
認事例から開発アプローチに関する分類を行った．さらには，コンパニオン診
断薬の開発パターンの中で，6 箇所の意思決定ポイントを特定し，意思決定のた
めの評価指標，ディシジョンツリーを開発することを検討した． 
分子イメージングについては，日米の放射性医薬品の承認状況の評価，また，
日米における PET 薬剤の薬事規制の比較を行うことにより，課題を抽出した．
また，本研究は，コンパニオン診断薬と分子イメージングを用いた個別化医療
の実践を，医療レギュラトリーサイエンスの視点から分析することで，医療レ
ギュラトリーサイエンスの学問体系の構築に貢献することを目指した． 
第 1 章では，序論として個別化医療の背景についてまとめ，本研究の目的と
位置付けを示した．国民皆保険制度の下で，少子高齢化，医療の高度化などに
より，本邦の医療費支出は年々増加しており，医療保険制度の持続性，医療の
質，効率性，公平性が課題となっている．このような中で，ファーマコゲノミ
クス研究による技術の進歩がめざましく，個人のゲノム情報に基づく個別化医
療が現実のものとなり，医療の質の向上，治療の効率性の向上が期待されてい
る．また，分子イメージングの技術が進歩し，これまでの治療医学から先制医
療へのパラダイムシフトが起こりつつある．一方，個別化医療に関する実用化
に際しては，日本は欧米から遅れをとっており，医療レギュラトリーサイエン
スの視点から，本邦における臨床評価及び規制を整備していくことは重要であ
ることを示した． 
第 2 章では，コンパニオン診断薬と分子イメージングの背景をまとめた．コ
ンパニオン診断薬及びバイオマーカーの定義，ファーマコゲノミクス研究の現
状，市販薬におけるバイオマーカーの利用状況に関する先行研究，コンパニオ
ン診断薬の薬事承認要件，そしてコンパニオン診断薬の開発に関わる課題を示
した． 
第 3 章では，日米欧におけるコンパニオン診断薬の開発に関する薬事規制の
比較，バイオマーカーの使用状況及び薬事承認事例調査を行い，コンパニオン
診断薬のグローバル開発の手法について検討した．日米欧における治療薬使用
時のバイオマーカーの測定要否について調べたところ，17 組の治療薬と診断薬
の組み合わせが日米欧どの地域においてもバイオマーカーの測定が必須であり，
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6 組の組み合わせが，欧米ではバイオマーカーの測定が必須であるが，日本では
必須でないことを特定した．それらの要因を解析した結果，1）遺伝子変異の民
族差，2）臨床試験における患者選択のアプローチ，の 2 つの要因が，バイオマ
ーカーの解析要否の地域差に影響を与えていることを見出した．次に，日米で，
治療薬及びバイオマーカー測定のための診断薬が承認されている事例を調べた
ところ，8 件の診断薬が日米で承認されていた．そこで，これらの治療薬と診断
薬の開発経緯について解析をし，コンパニオン診断薬を開発するための 4 つの
シナリオを含むフローチャートを開発した． 
第 4 章では，イメージング技術に関して，その開発の現状と薬事規制につい
て検討した．本研究では，日米の放射性医薬品の承認状況を比較し，1) 米国で
は承認されているが，日本では承認されていない核種の放射性医薬品は 7 種類
である，2) 1995 年以降，米国で承認された放射性医薬品は 16 件だったのに対し，
日本で承認された放射性医薬品はわずか 7 件である，3) 1995 年以降，米国のみ
で承認された放射性医薬品は 11 件だったのに対し，日本のみで承認されたもの
は 1 件のみであることを明らかにした．また，PET 薬剤の薬事規制について日
米の比較を行った結果，日本を含むグローバルで PET 薬剤の開発を行うために
は，PET 薬剤の規制システムや製造管理の国際調和が重要な課題であることが
示唆された． 
第 5 章では，コンパニオン診断薬を用いた個別化医療に関して，臨床評価の
アプローチにおける意思決定アルゴリズムの開発を行った．日米のコンパニオ
ン診断薬の開発事例から，4 つの開発シナリオに分類し，6 つの重要な意思決定
ポイントを特定した．各意思決定ポイントにおいては，既存の文献やガイダン
スを参考にし，意思決定に与えるファクターの特定，ならびに意思決定ツリー
を示した．次に，日米のコンパニオン診断薬の薬事承認プロセスの比較では，
米国では，LDT の使用が CLIA の規制下にあることを考慮すると，本邦におい
ても同様のスキームを構築する必要性が考えられた．コンパニオン診断薬を利
用した個別化医療の医療機関でのプロセスと PET イメージングを利用した個別
化医療のプロセスの比較では，本邦の PET 薬剤の院内製造は，学会指針がある
とはいえ，米国における GMP のような強制力がなく，今後整備が必要な領域で
あると考えられた．個別化医療は，有効性，安全性，効率性の観点でベネフィ
ットは大きく，無駄な医療をなくすという点で社会的にもベネフィットは大き
い．一方で，薬剤非適応の患者のコスト負担，薬剤ごとに診断をすることの煩
雑性について，今後検討が必要であると考えられた． 
 
 
８４ 
 
6.2  本研究の意義 
6.2.1 本研究の臨床的意義 
本研究で対象としたコンパニオン診断薬は，医療の質と効率性を高めること
で期待されている個別化医療のツールとして重要な位置づけにある．本邦での
コンパニオン診断薬の開発は始まったばかりであり，日米欧の使用実態の分析
から見出される地域差とのその原因分析，開発シナリオの分類，意思決定ポイ
ントの特定と評価指標の開発は，臨床的に意義を有する． 
また，分子イメージングを利用した個別化医療の実現化に向け，日米の放射
性医薬品の承認状況の相違点から日本の課題を明確にすること，日米の PET 薬
剤の開発における薬事規制の相違点を明確にして，課題解決を行うことは臨床
的にも意義がある． 
 
6.2.2 医療レギュラトリーサイエンスからみた本研究の意義 
医療レギュラトリーサイエンスとは，21 世紀における健康医療に関わる先進
的科学技術が人類に真の利益・幸福をもたらすため，科学技術と人・社会との
調和・調整を図る評価・予測・意思決定科学であり，自然科学と人文社会科学
の新しい融合・創造科学である 18． 
本研究では，日本を含むグローバルにおいて，コンパニオン診断薬及び分子
イメージング薬の開発を進めるための課題を特定し，レギュラトリーサイエン
スの視点からそれらの課題を解決するための判断指標，評価方法を確立するこ
とを目的とした．コンパニオン診断薬に関しては，日米欧のバイオマーカーの
測定要否を比較することで，日本を含む国際共同開発で，コンパニオン診断薬
のターゲットとなる遺伝子変異の割合に民族差が認められ，そのことが使用方
法に影響を与えることを見出した．また，バイオマーカー陽性例及び陰性例を
どのように臨床試験に組み込むかによって，結果の解釈が異なり，最終的な効
能効果に影響を及ぼすことを見出した．さらに，コンパニオン診断薬の承認事
例から，開発シナリオを分類した上で，意思決定を行うためのフレームワーク
を提供したことは，医療レギュラトリーサイエンスの観点から意義を有するも
のであると考える． 
また，分子イメージング薬の開発に関連し，日米の放射性医薬品の承認状況
をまとめて日本の現状を明確にし，日米の薬事規制の比較から本邦における課
題を明確にしたことは，レギュラトリーサイエンス研究として価値のある成果
であると考える．  
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6.3  今後の展望 
6.3.1 今後の個別化医療 
本研究で開発したコンパニオン診断薬の開発フローチャートと意思決定ツー
ルを活用し，最適化を行う必要がある．これまでのコンパニオン診断薬の開発
は，明確なガイダンスが無い状況下で実施されており，様々なジレンマが存在
した．例えば，分子標的薬の臨床試験を，最初から Enrichment design で実施し，
承認申請後にバイオマーカー陰性のデータ取得が必要になったり，Retrospective
分析の是非に関して合意された考え方が見られなかった．よって，今後は，事
前に開発フローチャート及び各意思決定ポイントでの評価指標を踏まえた開発
戦略を立てて実行し，意思決定のための評価指標を見直していく必要がある．
また，本邦における LDT の位置づけを明確にし，バイオマーカー測定に関する
標準化，品質管理をより適正に実施していく必要がある．さらには，今後，次
世代シーケンサのようなマルチプレックスな検出手法の技術革新が進行してい
るため，この分野での新たなレギュラトリーサイエンス研究が必要である． 
分子イメージングに関しては，本邦の PET 薬剤の院内製造に関する薬事規制
に関して，見直していく必要がある．また，アルツハイマー病の早期診断及び
先制医療の現実化に向けて，PET 診断の保険償還の是非と普及に関しての検討
が必要である． 
 
6.3.2 今後の医療レギュラトリーサイエンス研究 
 本研究では，科学技術と人・社会との調和・調整を図る評価・予測・意思決
定科学という医療レギュラトリーサイエンスの視点で，コンパニオン診断薬及
び分子イメージング薬の実用化に対する課題及び解決手法を示した．今回，日
米欧あるいは日米の比較を行うことで，本邦における課題を特定し，既存の先
行研究や理論を踏まえて，開発シナリオ，評価指標，意思決定フローを明らか
にした． 
 本研究を進める過程で，特に，本邦における診断薬に関する情報にアクセス
することが困難であり，限られた情報の中での研究となった．医薬品は，既に，
審査報告書や CTD の公開等の情報公開が進んでいるが，診断薬に関しては限定
的である．今後，本邦において，医療レギュラトリーサイエンス研究を発展さ
せていくためには，企業は，積極的に情報公開を行っていく必要がある． 
 また，本研究を通じて習得した研究手法を活用し，今後の革新的医薬品の開
発ならびに市販後安全対策に応用していきたい．  
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